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Z1 presente trabajo =sta dividido en tres vpartss,

1) Alcohol triterpénico de llzlictta longifoliata Britt.
I1) Alcaloidz principal de Hslietta longifoliata Britt.

I11) Alcaloides dz Colletia paradoxa (Spreng.) Zscal.

I)Alcohol triterndnicc de Helictta longifoliata Britt.

“n 2l corienzo de estz prirera parte se presentan los esqN€~
letos hidrocarbonados fundarentales ds triterpcnos pentaci-
clicos,se comentan las reglas para la norenclatura de dichos
cornucstos y se oirece una revisidn de los monoalcoholes tri-

ternénicos pentaciclicos conocidos hasta el presente (julio
de 1%67),indicandocsz mara cada uno 2l norbre derivado del es=-
queleto fundarental,fdrrula bruta,punto de fusidn,podar rota-
torio,derivados conocidos y espscizs de las cuales se los ha
aislado.

Se continda con una revisidén dc la ruy extensa bibliogra-
fia publicada sobre la biogénesis de taroenos,dasde los pre-
cursores as sencillos hasta las etapas finales de lea cicla-
cidn dz los intermadiarios,aun no del todo elucidadas,y se
propona un asquema bdiogenético para el alcohol aislado de

Helietta longifoliata 3ritt.

Zn un nuevo cavitulo se praesenta una serie de rétodos qui-
ricos de zrpleo astructural,que se han utilizado en la deter-
rinacidn original de rrucnas estructuras de triterpenos y con-
tindan erplzandose en el oreasentce.

Zn 21 capitulo siguients se efoctda una discusidn sobrz los
resultados obtcnidos 2n 21 estudio del alcohol triterpénico

pentaciclico aislado dez Holietta longifoliata 3ritt., y que

condujzron a la detcerrinacidn de la estructura del misro.
Dicho corpuesto tiene punto dz fusidn 16£-170° y es Spti-
carente activo ( BXJD + 45°, y analiza para C30H56O,lo cual
fue confirmado por la deterrinacidén del peso molecular radian-
te espectronetria de nasa. .

Z1 espcetro infrarrojo nuestra una banda a 3400 cr” *,indi-

cando la preszncia de un grupc hidroxilo.En =21 espectro de



resonancia ragnstica nuclear 5o avarece sefal alguna debida
a protcnas olefinicos,de r.odo que ¢l doble enlace,cuya pre-
sencia es sugsrida nor la fdrrula antes indicada,dzbe ser
cuatarnaric.Zsto se& confirmé nor oxidacidén dzl acetato del
alcohol (»n.f. 212-213°; [d]>+ 44°) con Cr03,pudiéndose ais-

lar un cor-nuesto de fdérrula C32H4804,cuycs es»ectros ds absor-
cién en =1 infrarrojo y en 2l ultravioleta peruitieron deter-
rrinar qus =1 doble enlace 2s dez tipo Guaternario con dos gru-
nos metilenos vecinos.,

La curva dc diswersidn Optica rotatoria d2 la cetona obteni-
nor oxidacidén dz1 alcohol (p.f. 1€4-1£5°:Fx])+ 7¢.5°) con reac-
tivo dz Uiliani es de2l risro tipo que las ' divesrsas 3-cetonas
con 2l doble 2nlacz zn 2(%),indicando que la vosicidén rmds pro-
bahle dz la doble ligadura zs ia indicada y que la del hidro-
xilo del alcohol es la ris usual,cl C-3.la configuracién dz di-
cho hidrorilo pudo scr deterrinada sn base a un analisis dz2 los
esnzetros da resonancia ragndtica nuclear del alcohol y de su
acetato,hallindose que la configuracidén dal »rotdn dz C=2 =2s
arxial y,2n consecuencia,el hidroxilc ecuatorial,lo cual se con-
firnd ~adiante una cor.paracidn de las diferencias ds rotaciones
roleculares dz diversos alcoholes triterndnicos y sus acetatos,
las cualzss son positivas narz los alcoholes(3 {acuatoriales)-
coro ocurre @iz slcasc &2 nucsstro alcohol- y nanativas para los

of (axiales).Una dltiza confirracidn d= la configuracidn del
C-3 s2 logrd nor un r&todo quizico:la oxidacidn del alcohol a
la cetona correspondiasnta y nosterior raduccidn de &sta con
GHQHa,parmitieron obtaner nusvairente zl alcohol original.
Un estudio comvparative de las constantes fisicas del alco-

nol de Hzlistta longifoliata 3ritt. y de sus derivados,con las

de los alcoholes (y sus derivados) conocidos,con 2l doblez anla-
cz en la nosicidn £(¢),indica coro cstructura probable para

nuestro alcohol la siguiesnta:

HO
ISO3BAUCRENOL



que corresponde al isobausranol o 3{3 -hidroxi-D:C-frizdo-
ursa-C-eno,no pudidndosc descartar aln,a csta altura,la posi-
bilidad d=z gue s& tratz dz un cornucesto cimilar con estructyw
ra de arborano o uno con asquelste adr no conocido.

Una primerz confiriacién de la 2structura nropuesta se rnudo
obtener niediantz 21 estudio do los espectros dz zasa del alco-
hol,d:z la cetonz = hidrocarburo correspondientzs y dz su aceta-
tc y &ter netilico,y la cornparacidan de los risros con los de
otros triterjcnos pentaciclicos.

La confirracion final dc la identidad del alcohol con el
iso»auerenol sz llzvd a cabo vor comnaracidén directa con una
muestra dc estes dltimo,gcntilmenta cadidz »po: ¢l nrofesor
Dr.T.Sengunta (Universidad de Zalyani,india).

Zn el dltiro capitulc dc esta »rirera parte se¢ dan los dator
de todos los corpusstos obtanidos,describdiéndose las técnicas

e¥xperirentalas arnleadas.

I1) 4lcaloide princinal do Zoligtta longifoliata 3ritt.

3¢ describe 2l aislariento @ identificacidn d=21 zlecaloid=

-

nrincinegl dz la wezcla de,nor lo menos,cinco bases que contie-
i

o
ne la cortioza de deliztta loneifoliata Dritt.

Las bases se aislaron por exts n con retanol,de la cor-

ac
teza seca y rolida,praviar ente zrtraida con étar ds petrdl=o.

b.l
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Dz la wezcla dz hases sc —ado cri

por tratamianto con

drato d= 2-f. 207-210C°,

Z1 osmectro de absorcidn @a ol ultravioleta indied quc so
trataba dez una bYase furoquinolinica,y sl espzctro de resonan-
cia nagndtica nuclear llevé a nostular coro estructura més proJ
bable la de maculina,un alcaloides furoquinolinico que ya habia
sido aislado antariormente de otras rutaceas..sta estructurz
fue confirrada por corparacidén dirzeta con una ruestra autén-
tica de maculina,ccdida wnor el Dr.Z.2itchie (Universidad d=

Sydney,Australia).

?CH3
0
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111; 4lcaloidss dsz Colletis paradoxa (Spraag.. scal.

(0]

Tn &sta,lz Ultira rarte del trabajo,sc prasanta una revi-
. » s . s . s » . - 1 -
sidn dz alcaloides >ancilisoquinolinicos,an la cual aperccen
todas las Sases cuyas astructuras s2 deoterninaron dessds 1905
hasta cl nresent:z (octudbra de 1%(7),citandoss tarbidn todos
aquellos alcaloidas ya conocidos y que se han aislado,durante
es2 lzzso,de nuevas es»nacics.

Tosterinrizate se describde 2]l aislianisnto d=2 dos baszs cua-

as du Jolletis maradoxa (Sprenz., Zscal.,la separacidn

te i

de éstas por croratocrafia sobre alliina v la detarminacidn

ds su estructura.lstcs alcaioidazs rasultaron sor iddnticos a
las bases danciltetrahidroiscquinolinicas colletine,obtenida
ccrro cloruro (p.f.130-131°;[q)‘- 132,2°) y nagnocurarina

(p.f.201-203°:{q])- €1.1°},las cuales ya habian sido aisladas
anteriorrenta de Colletia spinosissima CGmel.

CH40 CH,0 o
x + 3

HO : HO NI
CH,

74 c1L”

0 CH,40 X
YAGNOCURARINA CLORURO DE COLLITINA
- 7
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IRITERPENCS PENTACICLICCS

Dentro de los productos naturales ocupan un lugar
importante los terpenos, los cuales pueden ser consi-
derados como derivados del isopreno (I):

CHy = C - CH = CH,
CHg4
(1)

Se conoce una gran cantidad de estos compuestos,
dividiéndoselos, segin el nGmero de unidades isopré-
nicas que los constituyen, en monoterpenos(ClO),
sesquiterpenos(Cls),diterpenos(C 0).triterpenos(C30)
y tetraterpenos(C,,). De entre es%os grupos dedicare-
mos nuestra atencién a los triterpenos, los cuales
se pueden derivar del hidrocarburo escualeno(II),
segin la disposicién espacial que adopte la molécula
del mismo.

N (11)

El hecho de haber aislado de una rutidcea argentina

pénico pentacfclico, hace que tomemos para nuestra
revisién a este tipo de compuestos, y sus éteres.
Desde el Gltimo resumen acerca de compuestos triter-
pénicos pentaciclicos (1) hasta el presente se ha deter-
minado la estructura de ocho nuevos compuestos del
tipo de los que hemos de estudiar, lo que eleva la
cantidad total de los mismos, con estructura conocida.
a treinta y tres.

Loe esqueletos hidrocarbonados fundamentales de
estos terpenos son los siguientes|



ARBORANC (III) HCPANO (IV)

LUPANO (V) OLEANANO (VI)

URSANC (VII) GAMMACERANC (VIII)



3

y en base a estos esqueletos fundamentales (III a VIII) se
ha de presentar un resumen de todos los triterpenos penta-
cfclicos con una funcién hidroxilo y sus éteres conocidos
hasta el presante (julio de 1967),

Nomenclatura.-

Todos los triterpencs pentaciclicos conocidos pueden ser:
nombrados en base a los esqueletos hidrocarbonados funda-
mentales. En el caso de modificaciones de los mismos la
designacién se hace con prefijos que acompafian al combre
fundamental (2):

i) Modificaciones del ndmero de grupcs metilo: El reemplazo
de un grupo metilo por un 4tomo de hidré6geno se indica con
€l prefijo nor - precedido por el nimero del metilo suprimi-
do. La configuracién del centro asimétrico correspodiente
se conserva, salvo Indicacién especial, en la configuracién
del esqueleto.

i1) Modificaciones en las dimensiones de los ciclos: Lacon-
traccién de un ciclo, con eliminacién de un 4tomo de carbo-
no, es indicada por el prefijo nor - precedido por la letra
caracterfstica del ciclo modificado y, entre paréntesis, por
el ndmero del 4&tomo de carbono que 8¢ considera eliminado,
Este 4tomo es, en principio,aquél con el nGmero méis eleva-
do, a excepcién de 4tomos comunes a dos ciclos; si esta
eleccién conduce a la pérdida de sustituyentes que en reali-
dad se conservan en €l esqueleto modificado, se elijJe como
ftomo desaparecido a aquél que lleva el ndmero més bajo:

23,24-di-ncr - A (1)-neor-

A (4)-nor-



4

iit) Modificaciones del esqueleto por transposiciones: Dos
tipos principales de productos de transposicién han sido
descriptos, sea como productos naturales,sea como deriva-
dos de elaboracién de diferentc,s esquecletos: los productos

a) Serie neo. Una serie d<—. tran-s:;g;-i-c?iones conduce suce-=
sivamente, por contraccién del ciclo A, y posterior migra-
cién de los metilos angulares situados en 10(unién A/B),8
(unién B/C) y 14 (unién C/D),a esqueletos parciales en los
cuales las modificaciones correspondientcs son designadas
como A-neo, A:B-neo,A:C-neo y A:D-neo, seguidos por el
nombre del esqueleto fundamental, Se conserva la numera-
cién inicial del esquelcto y de los grupos metilo que hubie-
ran migrado:

A:C-nec- A:D-nec-

b)Serie friedo. Comprende los productos derivados de
esqueletos normales por migracién (experimental o postula
da) de los grupos metilo angulares de 14 (unién C/D) a 13,
de 8 (unién B/C) a 14, de¢ 10 (unién A/B) a 9, y de 4 (grupo
axial 24, ciclo A) a 5. Esto conduce, sucesivamente,a
modificaciones de esqueleto designadas, respectivamente,
por D-friedo, D:C-friedo, D:B-friedo y D:A-friedo, segui-

dos del nombre del esqueleto fundamental. Se conserva la
numeracién de los ciclos y de los grupos metilo:



25
6
D-friedo- D:C-friedc-
27 217
' ¢
) i
6 26
23 24
3 4
D:B-friedo- D:A-friedc-

Revisién de monoealcoholes triterpénicos pentacfclicos. -
En la siguiente revisién se dan los siguicntes datos de
cada terpeno: nombre derivado del esqueleto fundamental,
f6rmula bruta, f6rmula estructural, puntc dc fusién, poder
rotatorio, derivados conocidos y especies de las cuales
se los ha aislado. La presentacién se hace en base a los

esqueletos indicados por las f6rmulas (III) a (VIII),




ARBCRANO, -

Arborinol (IX) (3 hidroxi-arbora-9(11)-eno).C oHgo0-
P.f.274-274,5° Ci[«} 34.20°
Acetato: p.f.242-243° C;[q]p

+12.17°
Arborinona:p.f.214-214.50 C;[c:(]D
+28.8°
Arboreno:p.f.24'7-247,5°C;[¢:(:\.‘D
+52.5° \
i Ha sido aislado de Glycosmis \
HO.- (IX) arborea (3) (rutfcea). Su estruc-

tura fue definitivamente aclarada
por estudios de espectroscopfa de
rayos X (4,5).

Issxrborinol (3A-hidroxi-arbora-9(11)-eno). CqoHs500-
P.f.294-294.5° Cifa}y +47.00°
Acetato:p.f.287—288°C;[c(b+56.0°.
Es el epfmeroc en C_ del arborinol
(IX) por lo cual su denominacién
correcta debiera ser epi-arborinol
También ha sido aislado de Glycos-
mis_arborea (3) (rutécea) y de
Zoysia japonica,Imperata cylindri-
ca (8) (gramfneas)

Cilindrina (3A-metoxi-arbora-9(11)-eno).CgiHg90.
P.f.269-270° C;[x]).#60.0°

Es el éter metflico del lsgarbori-
nol y se lo ha aislado de Zoysia

drica (7,8) (gramfneas).

HCPANC. -

a) Compuestos con esqueleto de hopano Inalterado.

Ciploterol (X) (22-hidroxi-hopano). C%OHS 0.
p.f.254-256 c;q]2+44.o°
Diploteno:p.f.196.5-198.5° C

—— —y ——— ——

i’ (Gleichenia glauca) (9,10) (glel-

cheniffcen).
OH

(X)



3¢ -hidroxi-hop-17(21)-eno (XI). C

5.1, 228-2 300 LK]D+45 30

Acetato:p.f.258-262° C ‘ﬂyss 40
b) Compuesto con esquelcto de isohopano (21X H).

Aislado, junto con su acetato, de
Quercus championi (11) (fagécca).

Moretenol (XII) (3A-hidroxi-isohop-22(29)-eno). CqoHg00.
P.f.236-236.5° C;[&]p27.0°
Acetato:p.f.283-2859 c,{Q].+z4 0°
Moretenona:p.f.202-2040 C O”D
+54.0°

Moreteno:p.f.202-204° C;[)+24, 00
Moretanol:p.f.225-227° C;{%"hi10.00
-~ Moretanona:p.f.190-192° Cf°( .
4+33.00
Morctano:p.f.192-194° Cia}r20. 00
Ha sido aislado de ELEEQ_EEEIQ‘
(X1I) phylla (12) (morécea)

¢c) Compuestos con esqueleto de hopano reordenado.

i) Derivados de¢ E-friedo. -
Neomotiol (XIII) (3/3- hidroxi E-friedo-hop-12-eno).
0
0 -

P 2. 228° cilaly -24.

Acetato:p.f.2340 C?q)]) 24,00

Nuomoticnona p.f,2110 Cila}n#50.0°

Neomotlcno p.f.168-169° C; q))—54°

Ha sido aislado de Rhododendron |

linearifolium (13) (ericécea).
(XIII)

Motliol (XIV) (3(A-hidroxi-E -friedo-hop-7-eno).C39Hg¢0.
P.f.2180 C;lof-44.00

Acetato:p.f.2470 C;lakb-3. 00
_DMotienona:p. f. 218°
' Motieno:p.f.2080 CI:); 27.00
Fue aislado de Rhododendron
linearifolium (13,14) (ericécea).
(XIV)



Fernenol (XV) (3/PA-hidroxi-E:C-friedo-hop-9(11)-eno).
C3oH5¢0.
! P.£.194° C;lx)y-24.00
' .~ Acetato:215-2169° C;[‘ﬂ)—lO.OO
I/Fernenona: p.f.187-188° C;(‘OD

-43,29°
Se ha alsiado de Artemisia vulga-
HC (X V) ris (15) (compuesta) y de Imperata

Arundofna (33 -metoxi-E:C-friedo-hop-9(11)-eno).CgqHgo0.
P.£.235-2370 C(y 271-273° C);[«],
-5,3°
Es €l metil éter del fernenol (XV)
Ha sido aislado de Cortaderia

toetoe (zrundo conspicua) (16,17,

(gramineas).

1ii) Derivados de E:B-friedo. -
\
Simiarenol (XVI) (3B -hidroxi-E:B-friedo-hop-5-eno).
CaoHg00.

P.f.209-210° c;['*]wso.BO
. Acetato:p.f.2090 C;[&)473.9°
| Benzoato:p.f.1970 C- }3 77.89°
‘]/ Simiarenona:p.f.207-208° Cifa)y
+24.0°
Isosimiarenol (65(10)):p.f.225-
228° C;[«]y-39.0°
Simiaren-3% -o0l:p.f.191-1950C;
[2)y+ 46.80
Alslado de Rhododendron simiarum (20,21,22) (ericécea)

HC (XVI)

LUPANO. -
a) Compuestos con esqueleto de lupano inalterado.

Lupeol (XVII) (3 (3 -hidroxi-lup-20(29)-eno).CgqHg (0.



P.£.215° Cf)$27.0
g Acetato:p.f.220° c[d ) 447.00
N Benzoato:273-274° C;[@7)y461,0°
Lupenona:p.f.170° C;fwu)p¢63.1°
Se ha alslado dec diferentes espe-
cies de leguminosas,moréiceas,
sapotidceas,ruticeas,apociniceas,
! lindceas,rosaceas, etc. (23).

HeC (X VII)

Epi-lupecl (3 -hidroxi-lup-20(29)-eno)._C_ H_._.O,

P.1.203° cix)pelr b
Acetato:p.f.161-161.5° CJ@]D-B.OO
Lupenona:p.f.165.5-167.5° C;[q]D

+58.4° -
Lupanona:p.f.201-2040 Cila}y17.5°
Es el epIfmero en Cg3 del lupecol
(XVII). Ha sido aislado de Bursera-

llense,B.galleotarium (24)

(bursfceas) y de Glochidion hohena-
ckeri (25) (euwhorbiicea),

b) Compuestos con esqueleto de lupano reordenado (taraxas-

tano).
Taraxasterol (XVIII) (33-hidroxi-taraxast-20(30)- 2no).
| C30Hj500.
N P.f.226-227° c;[qr]pnoeo

Acetato:p.f.255-256° (h[u]D+1000

Benzoato:p.f.260-262° C:[«Jyt111°

Taraxasterona:p.f.184-185° C;B(?
+1320

{ Aislado de Lactuca virosa (26,27),

' (X VIII) Taraxacum officinale (28,29, 30),

HC Anthemis nobilis (31), Lactuca

——— ——— ———

Estudios de Ruzicka y colaboradores(35,36) y de Ames y
colaboradores (37) llevaron a la determinacién total de la
estructura de este terpeno.,

Y- taraxasterol (XIX) (3(3-hidroxi-taraxast-20-eno)
(C30H500).
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P.f.219-221° C;f«)+45.0°
Acetato:p.f.238-240° C;[}y+586.00°
Benzoato:p,f,273-2750 c;[-tpy'/s.oO
-taraxasterona:p.f.174-175°
C;["")9+81.5°
Y -taraxastereno:p.f.182-184°C;
rq)3+50°

(bursicea). Su estructura fue
determinada por Ames y colaboradores (37).

CLEANANO, -

a) Compuestos con esqueleto de oleanano inalterado.

(3 - amirina (XX) (3(} hidroxi-olean-12-eno).C3oH500.
P.f.197-197.5° C;]p +88.4°
Acetato:p.f.241° C{x)y+81.4°
(3 -~amirenona:p.f,168° C;[d])

+105.60 .
Metil éter:p.f.247-248° c;]_u.})
+98.0°
fe halla en la naturaleza(a menudo

) (XX) junto a la X -amirina) en bursé-
ceas,compuestas, rutficeas, moré-
ceas,sapoticeas,apocinboeas,

asclepiadiceas y otras familias (23). Ha sido aislada tam-

bién como acetato de Quercus championi (11) (fagécea).

[sosaggmil]etiga (3(3 -metoxi-olean-12-enq),C31Hs520.

P.f.248-2500 Cilo)yr98.00
Es el &ter metflico de 1af3 -amirina (XX). Ha sido aislado
de Cortaderia toetoe (Arundo conspicua) (18,17,18)(gram{-
neas), y fue sintetizado por primera vez a partir del alcohol
por Morice y Simpson (39).

H

S —amirina XI) (3(3 -hidroxi-olean-13(18)-eng).C30H500.
P.f.213-213.50 C;[&]ps562, 00
Acctato:p.f.208 5-209.50 c;}_of]}

-35,00
Benzoato:p.f.224-225° C;[x])p-8.0°
J -amirenona:p.f, 2030 C; [q])

+10,0°

i Ha sido aislada por vez primera

de Spartium junceum (40) (legu-

B {XXI) wminosa), ;
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Aegiceradienol (XXII) (3f4-hidroxi-28-nor-olean-12,17-dieno)
CygH,0:p.f.185-186C C;[xX]p+74.0° .

Acetato:p.f.187-188° C;[x)#62. 00

Benzoato:p.f.229-231° C;[«)p+81.09°

Acgiceradiensna:p.f.121-123° C;[a)y+114.00

Es el primer alcohol triterpenico natural de Cog9 y ha sido

alslado de Acgiceras majus (41) (mirsinficea)- El empleo

de condicionu:s acfdicas fuertes en su aislamiento hace pen-

sar que se pueda tratar de un'"artefacto”™ (1). Ya habfa sido

obtenido antecriormente, por decarboxilacién del 4cidoechi-

nocfstico (XXIII) por Noller y Carson (42):

CCCH

i CH |
¢

HC (XXIII) HC ) (XXII)

Germanicol (XXIV) (36—hidroxi-olean-ls-eno).C30H500.
P.f.175° C:[x}3+23. 00 |
Acetato:p.f.274-275° g;[ot)w20.0°
Benzoato:p.f.265° C;[H];-O—SQ.OO
Germanicona:p.f.186° C;[a(]r39.33
Ha sido aislado de Lactuca virosa

y de Flindersia bourjoriana (46)
(ruticea). La deferminacién de

i su estructura se debe fundamen-
talmente a los trabajos de S.David

HO (XXIV) (47,48,49).

Epi-germanico], (3% hidroxi-olean-18-enc)+~ C309Hg(0.
P.f.221-222° c[¥)y-34.8°
Acetato:p.f.134-135° C;[()y-24.2°
Benzoato:p.f:197-1980 C;[«d}p+3.8°
Germanicona:p.f.189-189.5°C;lx)p+39. 30

Es el epfmero en C3 del germanicol (XXIV) y ha sido aisla-
do por primera vez en la naturaleza de Euphorbia candeli-
lla, variedad Luxurians (50) (euphorbiécea).
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Miliacina (3( -metoxi-olean-18-eno).Cg1Hg,0.

P.f. 2839 C;lx)p+8.0°

Oxido:p.f.285-2860 C;lx1p+52.3°

Isomiliacina{ A 13(18)): p.f.1890 c;lx}y -23. 40
Es el éter met{lico del germanicol (XXIV). Ha sido aislado
de Panicum miliaceum (51,52) y de Syntherisma sanguinalis
var, clliaris Honda (53) (gramineas)., Su estructura fue
determinada pur S. Abe y colaboradores (52,63,54,55).

b) Compuestos con esqueleto de oleanano reordenado.
f), Derivados de D-friedo - (taraxerano),

Taraxerol (XXV) (3{% -hidroxi-D-friedo -olean-14- no).

CagHs00.

57 082-285° c;laly+ 0°

Acetato: p,f.304-305° C;[«)p+9. 00

Benzoato:p.f.292-293° C:f[« P
+37.0°

Taraxerona:p.f.240-~-2410 C;["‘]D

+12.00
Ha sido aislado de Alnus incana
HC (XXV) (56,57,58), Alnus glutinosa (59,

_ dis (Alnaster fruticosus) (62)
(betuléceas), Skimmia japonica (63), (rutdcea),Litsea deal-
bata (64) (laurfcea), Ledum palustre (58), Rhododendron_

Bessilis (67) (faghceas) y de Taraxacum officinale (30)
(compuesta). La determinacién de su estructura se debe a
investigaciones efectuadas por Brooks (68,69) y por Beaton

y colaboradores (70,71,72).

Sawamilletina (3ﬂ -metoxi-D=friedo-olean-14-eno).Cg3yHg20.
p.f.278° C;ld]j+ 8. 20

Oxido: p.f. 218.5-219,5° C.
Isosawamilletina:p.f.247-248° C;[O()D+ 92.00
Es el éter met{lieo del taraxerol (XXV) y ha sido aislado
de Echinocloa crusgalli (73,74) y de Saccharum officinarum
(19) (gramineas). Su estructura fue determinada por Obara
y Abe (75,178).

Multiflorenol (XXVI) (3/% -hidroxi-D: C-friedo-olean-7-eno).
C3Hg00-
P.f.188-190° C;la)y- 28.00
| Acetato:p.f.227-228°C;[o()y+ 0°
Benzoato:p.f.217-2180 C;D;.;']p
+27.00
Multiflorenona:p.f.148-1500 C;
{f]p -60.0°
Multifloreno: p.f.138-141° C;[q]’p
HC (XXVI) -20.0°
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Ha sido aislado de Gelonjum muyltifloxum (77,78} (euforbid-
cea),

1i1) Derivados de D:B-friedo-(glutano}

— e e— - —

Glutinol (XXVII) (3(>-hidroxi-D:B-friedo~olean-5-cno),

—— — ———

C30Hgg9s
P.f,205-2070 C;lothy 80. 00
' Acetato:p. 7. 180-1650 [eﬂ;+ 390
i ! Glutinona:p.7,.240-241, C;[«';p
'/ - ? 000
Glutincno:p.£.5260 C;f)p-30.00
3e ha aislado de {&_LII_(_I__S__&U_L_I}_L')__NA
™ 160) ‘petulicea), ﬂueg_g_g_g__;_o__l;n___;
HC (XX VII) (7€) (faghcca), Euphorbia rcylise-
ne (86),Eunhorbia oyparissias.
(81) (euforbifceas) y d» Salv:a

— —

Epi-glutinol (3% -hidvoxi-D-B-Ix’2dc-oslean-£-cno).,

CqoH. 00
P.f.198 -2010 C
acetato:p.£.238- ?u"o C

Es el epimero en Cg de: glutinol {(XXVII) ;
también se lo ha aislado dc Eurhsrbia cvparlissias (81}
(euforbifcea),

1iii; Derivados de D:A~fx!oadeo-,

Friedelinol (XXVIII) (3¥% ~hidroxi-D:A~friedo-oleanano).
C3cHpq0,

3
Acefcie:n. 1,810
Benzoato:p.f,24

- 18,00

*riedslina(cetona):p,f,252-25380¢C,
%)y - 23.0°
(XX VIII) Este clcobol fue aislado ce Grer-

I, -
HC - cus yobur (79,88) (fagdcea) y do
Balancves australiana (64) {balanopsidicea).

Epi-friedelinol (3[2‘ -hidrox’-D:A-friedo-oleanano). Cg,x pf.O.
| P.f.279-283° Ciletlp+ 24,00
Acetato:p.f.290-2940 C: [«)y+ 45.00
Benzoato:p.f,254-257° C,[ol] + 40,00

Es el epfmero en Cg3 del fr*edel!nol /XXVIII) y se lo na
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y de carbén Bohemia (90)

URSANO. -
a) Compuestos con esqueleto de ursano inalterado.

& -amirina (XXIX) (3/> -hidroxi-ursa- 2-eno).Cg39Hg0.
3 p.f,186° c:laly+ 83,00
Acetato:p.f.225-226° C;[el Ju
o b
$77.0
Benzoato:p.f.194© C;[*]9+94.6°
X -amirenona:p.f.125-126° C;
(«)p+ 119.0°
Es un triterpeno ampliamente
distribuido en el reino vegetal
X
HC (XXIX) Se lo ha aislado de burséceas,
rutdceas, moriceas, sapoticeas,
asclepladéceas,etc.(como alcohol y como acetato) (23).

Phyllanthol (XXX) (3(%-hidroxi-13%: 27X -ciclo-ursano).

' P.f.233-2340 c;[‘ﬂw 43.0°
Acetato:p.f.2710° C;[q]bﬂ- 50,00
Benzoato:p.f.263-264° c;[o()D

< +57.00
22 Phyilanthona:p.f.164-165° C;
E"Q)+ 52.0°
Phyllanteno:p.f.166-1670 C;
HC (XXX) [_b()9+ 46, 0°

Es, en realided,un triterpeno
-hexacfclico, pero se lo incluye dentro de los pentacfclicos
por ser considerado derivado de éstcs. Ha sido aislado de
Phyllantus engleri (91) y de Phyllantus acidus (92) (eufor-
bidceas)., La determinacién de su estructura se debe a
trabajos de investigacién de de Mayo y Burton (93,94).

b) Compuestcs con esqueleto de ursano reordenado.

Bauerenol (XXXI) (3(3 -hidroxi-D:C-friedo-ursa-7-eno).

C30Hs500.
P.f.207-2080 c;[d)p- 30,00




HC (XXXI)

Isobauerenol (XXXII) (3 A

(XX XII)

GAMMACERANGO, -

15

Acetato:p.f.293-2940° C;[Ot]D
«3,7°

Benzoato:p.f.260-261,5° C;
[«)p+ 26.0°

Ha sido alslado de Kopsia longi-

CagHg 0. .
pof.168-1700 c;l.°‘]p+ 45.Q0°
Acetato:p.f.212-213° C;[df 44,0°
Isobauerenona:p,f.184-185% C;
[0(]) + 768,59
Isobauereno:p,.f,173-174° C;
[}y + 37.00
Eter metflico:p.f,.168-183° C;
[°()'D+ 49, 2°
Aislado de Helletta longifoliata
(97) (tutfcea),

Tetrahymanol (XXXIII) (3/3 ~hidroxi-gammacerano).C3gHg90.

H (XXXIII)

P.£.312,5-314.5° C.
Acetato:p.f,.303-3060 C,.
Tetrahymano (gammacerano):p.f.
2900 C.

Se trata del primer triterpeno
pentacifclico aislado de un pro-
tozoario,Tetrahymena piryformis
(98). Su estructura fue determina-
da (99) por sintesis del hidrocar-
buro simétrico gammacerano (VIII)

el cual resulté ser idéntico al hidrocarburo obtenido por
reduccién de la tetrahymanona.

Fe de erratas: El moticl (XIV) (p84.7) debe incluirse entre



BICGENESISE DE LOS TRITERPENQCS * (100)

Una vez que se¢ ha determinado la estructura y la confi-
guracién de un productc natural ¢l problema que légicamen-
te surge es ¢l de la biogénesis de¢l mismo, v¢s decir ¢l mo-
do ¢n que el compucesto ¢s sintetizado ¢n la naturaleza,

D¢ mucha utilidad, tanto para la decterminacién de sus
¢structuras, como para el c¢cstudic de la biogénesis de los
triterpenos, he sidc la rcgla isoprénica, la cual establece
que €l esqueleto carbonado de los terpencs e¢std compuesto
por unidades isoprénicas dispuestas en un crdenamientoc
regular e irregular (rcgla isoprénica empfrica) (101).

Experiencias dec Blcech y colaboradores (102,103), en las
cuales s¢ suministraba acetato marcado a animales o s¢ lo
afiadfa 21 medio de incubacién de cortes de tejidos, aislén-
dose lucge colesturol radioactivo, indicaron que el dcido
acético era un precursor del csterol mencicnado. Cuando
se realizé este descubrimiento fue muy diffcil de imaginear
la secuencia de reaccionecs mediante las cuales sc¢ podfa
formar la compleja molécula del colesterol a partir de una
sustancia tan sencilla como ¢l fcido acético. Recién el
descubrimiento (104) dcl 4cido mevalénico (XXXIV), en 1956,
permiti6 profundizar ¢n esta importante cuestién,

CH

1 ]
HCCH, - CH, ~ C - CH, - COCH  (XXXIV)
tu

o

La distribucién de los 4tomcs de¢ carbecno del acetato (XXXV)
<n el colesterol (XXXVII) muestra que ¢n l2a molécula de
estec Gltimo se repite ¢cn tres lugares una unidad de cinco
ftomos de carbonce, que conticne carboncs de metilos y
carboxilos de acectato, ¢n una cstructura de iscpentano:

° )

Cw ° C son carbonos prcve-

o C-C-C nientes del metilo del
7’

C acetatc.

* En ¢l texto dcl prescnte capftulo s¢ han de cmplear las
siguientcs abreviaturas:P (fosfato); PP (pirofosfato); CoA
(coenzima A); ATP (adencsina trifosfato); ADP (adencsina
difosfato); NADPH (nicotinamido adcenina dinucledtido fosfa-
tc reducido).



Esta ¢s la llamada "unidad isoprénica'"., Este hecho fue
reconocido por vez primera por Bloch (105), y lo llevé

a2 resucitar la vieja hip6tesis de que el escualeno era un
intermediario ¢n la biosfntesis de esteroides, lo cual
habfz sido sugerido en 1926 por Heilbron y colaboradores
(106), apoyados por experiencias de Channon (107), quien
habfa hallado un aumento en el contenido de colesterol en
ratas a las cuales habfa suministrado escualeno.

En 1932 Robinson (108) propuso la conformacién que
deberfa adoptar la molécula de escualeno para dar coleste-
rol, previa eliminacién de tres grupos metilo. Woodward y
Bloch (109) rcconocieron gque la biogénesis del colesterol
via escualeno podfa explicarse suponiendo la formacién
de lanosterol (XXXVI) como Intermediario. Esta suposicién
pudo ser confirmada pocos afios después por Bloeh (110)

y por Cornforth y Popjak (111,112,113), mediante dos tipos
de experiencias, empleando en unas acetato marcado con

cl4 ¢n el metilo, y en otras con C1l4 en ¢l carboxilo.

tan los 4tomos de ca;‘t;o;;—p—r—crvenientes del metilo del acetato.
Las doce posiciones no marcadas indican que esos 4tomos

de carbono procedéen del carboxilo decl acetato. En el caso

del colesterol se comprobé por degradacién (105,112,113)

el origen de cada uno de sus veintisiete 4tomos de carbono,

(XXX VII)

dc

Esquema 1

confirméndose la marcacién predicha por la hipétesis
escualeno-lanosterol. La suposicién de que el colesterol

se forma a partir de escualeno via lanosterol estd préctica-
mente confirmada, ya que en determinadas experiencias se
pudo comprobar que tanto escualeno como

_—



18

lanosterol marcados daban origen a colestercl radioactivo
(114,115),

En su trabajo de 1953 Ruzicka (101) ya habfa sefialado
que también los tres tipos principales de triterpenos penta-
cfclicos conccidos hasta ¢se entonces, representados por
lupcol (XVII), % -amirina (XXIX) y (3 -amirina (XX), podfan
derivarse del escualeno (esquema ¢ ). El mismo Ruzicka,
en base a muchos ejemplos de otros grupos de terpenos
(mono-,sesqui- y diterpenos) sustituyd la regla isoprénica
emplfrica por la biogenética, la cual no s6lo define la estruc-
tura de los terpenos, sino que también describe una hipéta-
sis biogenética para los mismos.

Como poccs aflos después se identificaron las unidades
isoprénicas fundamentales, isopcntenil y dimetilalil pirofes-
fatos (XXXVIII) y (L) (116,117), se puede definir del siguien-
te mcdo la regla isoprénica bicgenética (118):

"En la biogénesis de los terpencs se producen primeramente,
2 partir de unidades isoprénicas del tipo isopentenil y dime-
tilalil pircfosfatos, intermediarics alifé&ticcs del tipo gera-
niol, farnesol, geranilgeranicl, escualeno, licoperseno y
otros isoprenélogos, los cuales pueden luego ciclarse,rcor-
denarse y modificarse de diversas formas",

La denominacién '"del tipo de" indica que puedcen incluirse
las formas trans y cis de los isoprenélogos intermediarios.
También podrfian participar los alcoholes terciarios iséme-
ros, los cuales se hallan en equilibrio alflico con los prima-
rios, comc en los.cascs del linalool, nereltidol, etc.

Todos los esqueletcos terpénicos que se forman sin trans-
posicicnes ni ctras modificacicnes cumplen, légicamente,
la regla isoprénica empirica. Incluso muchos terpenos en
los cuales han ocurridc transposiciones y otras modifica-
ciones (ccmo lupeol, X -y (3 - amirinas y otros) cumplen
igualmente la regla empirica. Si nc fuera éste el caso no
hubiera podido tener vigencia durante tanto tiempo dicha
regla, Otros terpenos formadcs por transposiciones y otras
modificacicones no cumplen la regla isoprénica emplirica
(lanostcrol, friedelina, cte.); ellos han llevado a la postu-
lacién de la regla bicgenética,

El camino biogenéticc

La similitud de las e¢structuras de esteroidecs y triterpenos
asf como la formacién de lcs mismcs a partir de precursores
comunes (8cido acético, 4cido mevalénicc) ha llevado aacep-
tar que también scn comunes las etapas quec llevan desde
esos precurscres sencillos hasta el escualeno, La mayor
parte de las experiencias se han hecho en tejidos de anima-
les y en microorganismos y sélo unas pocas en plantas supe-
riores. Veremos primeramente los estudios realizados para
conccer las etapas iniciales de la blosfntesis de esteroides
y terpenocs, y luegc los trabajos sobre triterpenos de plantas.

Como un tributo a la visién del descubrider de la regla
lsoprénica, L. Ruzicka, en 1958 se identificé (116,117) el
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precurscr cocmin("iscprenc active"), que en realidad es
un iscpreno disimuladc: ¢l isopentenil pircfeosfate (XXXVIII),
que por pérdida de 8cidc pirofosféricc darfa {scprenc (I):

?H3 ng
CHy = C - CH - CHy- CPyOgHy —) CH, = C-CH=CH, +
H (1) PoCqaHy
(XXX VIII)

por més que esta reaccién nc participa en la biocsfntesis de
los terpenos y esterclides,

Las primeras expericncias con is6topos radicactivos fue~
ron llevadas a cabo por Sonderhoff (119), quien suministré
fcidc trideuterodcético a células de levadura y hallé que
los estercides de las mismas contenfan deuterio. La muerte
de Sonderhoff interrumpié estas experienclias y recién en la
década del cincuenta Bloch (120) y Cornforth y Pcpjdk (111,
112,113) realizaron experimentos que condujeron a la demos-
tracifn de que los vdntisiete 4tomos de carbonc del coleste-
rol provienen del 4cido acético, y que la bicsfntesls procede
via escualenc (II)-lancsterol (XXXVI), con lo cual quedaban
relacionados los problemas de la bicgénesis de esteroides
y tritecrpencs, e€s decir que la formacién de los esteroides
en animales y de los terpenos en plantas sigue, por lo menos
hasta clertc purtc, caminos paralelos.

Lecs estudios de Bloeh y de Cornforsh y Popjdk acerca de
la utilizacién de Acidc acéticc marcadc en el metilo y en el
carboxilo fueron muy ftiles en la elucidacién del camino que
sigue la ccnversién del acetato a terpenos, Estos experimen-
tos mostraron que los carbcnos del metilc y del carboxilo
se alternan en el esqueleto del colesterol y del escualeno,
mientras que los Atomcs de carbono de lcs grupos metilo
proviencn exclusivamente de los metilos del acetato (Esque-
ma 1), Una distribucié¢n tal de los 4tomos de carbono es de
esperar cuandc la unidad de Cg de los terpenocs se fcrma a
partir de tres mcléculas de 4cldo acéticc, via dcido acetil-
acéticc (XXXIX) y descarboxilacién del dcidos ~hidroxi-/3-
metil-glutdricc (XL) (120) (Esquema 2),

En base a su descubrimientc del llamado "acetato activo"
la aceti]l ccenzima A (121), Lynen propuso el curso hipotético
de la reaccién (122)., La serie de reacciones de condensacién
pcstulada en ese esquema (Esquema 3a) que lleva de acetil
CoA (XLI) a f3 -hidroxi- (> -metil-glutaril-CcA (XLIII) fueron
confirmadas posteriormente en fcrma experimental empleando
enzimas purificadasobtenidas de hfgadc de mamiferos y de
levaduras (123,124).

Ademés, ccmc los estudics con 4tomcs marcades, de Bloch
y de Cornforth y Popj4dk, habfan mostradoc que la eliminacién
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de un grupc carbcxilo en fcrma de CC,, accmpafia a la
conversién del dcidc A -hidrexi- p—metil—glutérico (XL) a
politerpencs, e¢ra una suposicién razcnable el que el precur-
scr de Cg pcdfa ser la/}-metil—crctonil-CCA (XL\b.

Este compuestc puede fermarse a partir de la 3 -hidroxi-

-metil-glutaril-CoA (XLIII) por eliminacién de agua para

dar ﬁ -metil-glutaconil-CoA (XLIV), seguida de descarboxi-
lacién (Esquema 3b).

En realidad, en muchos crganismcs se halla que la /3 -
hidroxi- (3 -metil-glutaril-Co4 (XLIII) s¢ transforma en
/% -metil-crotonil-CoA (XLV) como se fcrmulara en ¢l
Esquema 3, Sin embargc, esta conversién no participa en
la formacién de terpenos a partir de (3 -hidroxi- (3 -metil-
glutaril-CcA.

El ecamino correcto fue descublerto en experiencias que
no tecnfan relacién directa con el problema del la biosf{ntesis
de terpencs, La blGsqueda de factores de nutricién descono-
cldos ha sidc unc de los problemas méis apasionantes de la
bicquimica. Trabajando c¢n este campc, Folkers y colabora-
dores (104) descubriercn un nuevo factor nutritivo para el
Lactobacillus acidophilus, que agregado en muy pequefias
cantidades al medio de cultivo podfa reemplazar al 4cido
acético requeridec para el crecimiento. E} principio activo
se pudo alslar de rsiduos de destilerfa que contenfan leva-
duras y fue identificadc ccmc ¢l 4cido 3,5-dihidroxi-3-metil-
valérico, ¢ &cido mevalénicc (XXXIV):

CHj
[
HCCHp - CHy - € - CHp - COOH (XXXIV)

OH

Tavormina y colaboradcres (125) mostrarcon que extractos
de higado de células, eran capaces de inccrporar é4cido
mevalénico radicactivo a2 ccoclesterol, y posteriormente apare-
ci5 una apreciable cantidad de publicaciones en las cualecs
se describfa le inccrpcracién de 4cido mevalédnico a escua-
lenc (126,127), mcno y triterpenos cfclicos (128,129),goma
(130),etc. Ya nc habfa duda de que se habfa hallado el puente
entre el Acido acético y el "iscpreno active". Comparando
las fé6rmulas estructurales de 12 /3 -hidroxi- -mettl-glutaril
CoA (XLIII) y del 4cido mevalédnico (XXXIV) se cbserva que
ambos conticnen el mismc esqueleto carbonadc y que 86lc
difiecren en su estadc de¢ cxidacién. Durr y Rudney (131) y
Lynen y cclaboradcres (132), trabajandc en formea separada
e independiente, demcstraron la reduccién enzimética de la

-hidroxi-B -metil-glutaril-CoA a 4cido mevalénico, por
accién de extractos de higado y de levadura,

E]l caminc indicadc en el esquema siguiente (Esquema 4)
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ha sido aceptadc comc la ruta de biosfntesis de fcidc
mevalénico en levaduras y tejidos de mamfiferos y ha sidc

discutido en detalle por Ccrnforth y Popjédk (133). Las
evidencias indican una recduccién del hidroximetilglutaratc

a mevalcnatc, la cual ¢s reversible con dificultad, hechec que
ayuda a la eficiente utilizacién decl mevalcnatc en la sfntesis
de terpenos y estercides., E1 4cido mevéildico (XLVI), a

pesar de ser reducidec por una reductasa especffica a 4cide
mevalénico (134) nc parece ser un intermediario en el camino
bicgenético (131); en su lugar se¢ ha postulado un intermediaric
unidc 2 una enzima (XLVII), en un estadc de oxidacién equi-
valente al del &cido mevéldico (133).

Ademés de estas Investigaciones que explican la formacién
de 4cido mevalénico a partir de acetil-CoA, diversos grupos
de trabajo se ocuparon de la postecrior conversién del meva-
lonato en colesterol y/o escualenc, la cual requiere ATP, Mg

~y NADPH (133). Mediante experliencias con 4cido mevaléni-
co-1-Cl4 Tavormina y Gibbs (135) mostraron que el grupo

(‘ZO - SCoA (i“,b - 3 -« Ynz HC-\ /S'E.nz
cu cH cY
| 2 ] 2 )
-C - Cd inz=31 Hd,C -C = Oi TADTA ~CH
i 3 " — L2
T cH . C=C=0lT
¢y 7o 36-C
C00H e ('31-12
(30117 COoCH
sl ."_/
(L7711
S5 PRV ne
P2 (':
Y =T
R |2 ) ] . |%
NADPH H3’J-C-OH +  .nz=5" ‘.13C-(%-u1{
= ~ '9 )
Cii CH
1 ) 2
CCLht CCli
Glesng (1vi;

Isquerna &

carboxilo era eliminado comc €C02,incorporédndose los cinco
Atomcos de carbonc restantes 2l escualenc y cclestercl.

En la actualidad ya se ccncce en fcrma més concreta el
caminc que sigue la sintesis de terpenos a partir de Acido
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mevalénicc. Trataremcs de re sumir brevemente los resul-
tadcs cbtenidos.

El #cidc mevalénico se transfcrma en su éter fesférico
en C-5 (XLVIII) (136,137) y luego en el pirofosfatc (XLIX)
(116,117,138,139,140): Postericrmente ocurre una deshi-
dratacién y una descarboxilacién simultdnea del dltimeo
compuesto. La reaccién requiere ATP, y cuandc se la efec-
tué en agua tritiada no se hallé tritio en 21 productc de la
reaccién,razén por la cual Bloch (139) propusc un mecanis-
mc¢ concertado para la misma:

Cil. = G4 T o OF Cd. - C-PF
z;z CH g‘_z o) 4 k'.;..'!z C-Pt
, T ~rr
-’2 OT: JL-2 \.4_-2 .
N\ i ol G
TN BN A ~-d
/C\CI_I 4‘\1..'.1. \C/ -LAP \C/
chy N, T K, T
- ./\1- AP Ty L A
coc:: v 2 ’ iz
-t cO0 CoUH
- .
Cil, = C =PF
Vo2
e, /o p Ci, = 2 - IF
sTP | o~ c” &
B, | 1
£l - . D oy
(" ..“/(‘-‘- I J"‘// \:""f.T * Cvz " *VQIIZ
'T —2U ‘-‘LL3
.O -

El 4cidoc pirofcsfcmevalénicec (XLIX) podrfa fosforilarse
sobre el hidroxilo terciario ocurriendo luegce una elimina-
cién ccncertada de fosfatc y C0,, produciendc iscpentenil
pirocfcsfatc (XXXVIII). Blcch confirmé¢ este mecanismc en
experiencias con fcidc mevalénicc marcado con 018 (141);
en las mismas, el 018 ynidc 21 C-3 se hallé en el fosfato
liberadc.

El procesc de fcrmacién de la cadena carbonada se inicia
con la iscmerizacién del isopentenil pircfosfatc (el "Isoprenc
active") af y-dim=tilalil nirofogfatc (L), por una transposi-~
cién del doble entacc. Lcmcec la isomerasa e€s inhibida por
icdcacetamida, un venenc de grupcs sulf-hidrilo, el centro
sctivo de la enzima comprende probablemente un grupc tal.
Se supone que la isomerizacién resulta de una adicién de la



enzima al doble enlace del isopentenil pircfosfato (117):

Ci,
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La reaccién catalizada pcr la isomerasa es reversible y la
mezcla de equilibric contiene 93 % del dimetilalil pircfcsfate
y 1% del isopentenil pircfcsfato. Que la isomerasa juega un
papel fundamental en 1a biosfntesis de politerpenos esté
demostrado pcr el hechc de que la sfntesis de escualeno a

partir de fosfocmevalonato,

en extractcs de levadura, s

e

interrumpe en la etapa de iscpentenil pircfcsfatc cuandc se

agrega iodcacetamida a la mezcla de reaccién.
mar que esta interrupcién se debe sClo a la inhibicién de

Para confir-

la iscmerasa se realizaron experiencias con K,r-dimetilalil

pircfcsfatc sintético,

el cual afiadidc a2 1la mezcla de reaccién

ccn &l extractc enziméticc inhibido hace que éste recupere
su capacidad para fcrmar escualenc (142).

El dimetilalil pircfcsfato tiene prcpiedades en comén con
ctras sustancias en las cuales un Atomc de halégenc, u

hidroxilc ¢ un hidrcxilc esterificade, p.,ej.
se halla en pcsiciénd 2 un doble enlace.

fosférico,

ol

n

ccn &4cido piro-

Es fécil
que ocurra una eliminacifén en este tipc de sustancias,
particularmente en 21 casc de un éster pircfosfédricc pues

anién pircfosfatc es fdcilmente desplazable, ya que lea

especie deficiente en electrcnes resultante se estabiliza
parcialmente por resconancia entre deos formas equivalentes

(143):
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Las sustancias dc este tipc scn reactivos clectrofflicces
fuertes y pueden atacar un grupo metilenc terminal., El
productc de condensacién lleva un exceso de carga pesitiva,
estabilizé4ndcse por eliminacién de un protén:

(:é..‘. C—\ e ! (; . _

N & ~
LrC-c- c

.-

La primera ccndensacién més probable, que lleva a la
sfntesis del escualeno, ccurre entre una mclécula de dime-
tilalil pircfosfatc y ctra de isopentenil pirofosfato, con
eliminacién de 4cido pirofosféricc del primer reactive,
siendc €l procduectc ¢l geranil pircfosfato (LI). La validez
del esquema siguiente (Esquema 5) se ve apoyada por el
hallazgo (142) en levadura y en incubacicnes con enzimas
de hfigadc de un derivado del geraniol, que posee las pro-
piedades de su éster pircfosféricc.

En el geranicl pirofosfato tenemos otra vez un reactive
electrofflico que se puede ccndensar ccn otra mcelécula de
iscpentenil pircfosfato, de acuerdo ccn €l mecanismo prc-
puestc mis arriba, para dar farnesil pirofcsfatc (LII)
(Esquema 6) , ¢l cual fue aislado de incubaciones de fosfc-
mevalonato con enzimas cbtenidas pcr autélisis de levadura
con toluenc (117):
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Se ha demcstradc que estas sustancias scn realmente
intermediarics en la cadena bicgenética, suministrando
a sistemas enzim4ticcs adecuadcs, iscpentenil pircfosfato,
dimetilalil pirofcsfato, geranil pircfosfatc y farnesil
pircfcsfatc sintéticos, Incorpordndcse cada unc de ellos
a escualenc o colestercl, segdn las experiencias (144,142,
145,146,1117),

El mecanismc’s de la ccndensacién de dos unidades de
farnesil pirofosiate (LII) para dar origen al escualenc nc ha
sido adn tctalmente elucidadoc, por mas que ya se pueden
describir con detalle muchos aspectos de la misma, en
base, fundamentalmente, a los brillantes trabajos de Ccrn-
forth y Popjédk.Estcs autores han sugerido (147,148,149)
dos mecanismcs generales para esta condensacién, los
cuales son consistentes con lcs datcs experimentales,

En el primero de esos mecanismos (Eaquema 7) se hace
la suposicién de que una de las moléculas de farnesil pirc-
fosfatc sufre una isomerizacién previa a nerolidil pirofos-
fato (LIII) (esta suposgicién se ve confirmaeda por el hechc
de haberse hallado en el sistema de enzimas de hfgadc, nc
s6lo derivadcs del geranicl y del farnesol, sino también
del nerolidol), ccnvirtiendo al C-1 de esa molécula en un
grupc metileno capaz de entrar en una rcaceiédn del tipo SNg
con el C-1 de la segunda molécula de farnesil pirofcsfato.
La carga positiva que queda sobre la cadena puede ser neu-
iralizada, por la formacién de un fosfatc c¢fclico (Esquema
7a) o por la formacién de un cocmpuesto de sulfonio por
reaccién con un restc de metionina (Esquema 7b). En ambos
casos se puede imaginar un etapa reductiva final que pro-
duce escualenc, y en la que se introduce un nuevo ftcmeo
de hidrégenc en el carbeno (originalmente el C-1 del nerc-
1idil pirofosfato) del cual un hidrégeno se ha eliminadc
ccmc protén. En base a evidencias experimentales se com-
prueba que este intercambio no invclucra cambio en la
configuracién,

Se ha comprobadc que el hidrégeno transferido del NADPH
a unc de lcs 4tcmcecs de carbenc centrales del escualenc, es
eliminadc de la cara postericr del anillo piridfnico del
nucleétidoc (150,151).

El segundc tipc de mecanismc (149) es el sigulente (Esque-
ma 8): el paso Inicial es el desplazamiento de plrofosfatc
de una mclécula de farneslil pirofosfato, por accién de un
grupo sulfhidrilo de la enzima., Luego podrfa ccurrir una
reaccién entre el complejo farnesilo-S~enzima (LIII) con
una segunda moclécula de farnesil pircfosfatc, dando un
complejc difarnesilo-enzima, el cual podrfa sufrir una
transposicién que llevarfa a la formacién de la unién central
carbcnc-carbono del escualenc, Es probable que dicha trans-
posicién se vea asistida pcr un aceptor de protcnes (B)
adecuadamente situadc, que posiblemente forme parte del
centro active de la enzime. De acuerdc a una sugestién
de Woodward la liberacién reductiva del escualeno del
complejo enzimédtico pcdrfa verse facilitada por una reaccién
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previa con una tercera molécula de farnesil pircofcsfato,
para producir un nuevo complejo sulfonio.

Los productcs de le ruptura reductiva serfan escualenc
y farnesilo~-S~-enzima., Compo ha hecho nctar Popjdk (149),
la precedente sugestién deberfa ser comprobada experimen-:
talmente ya que 2lla implica que 1a enzima, en su estado ;
de repcso, deberfa acomcdar siempre un residuc de farne-
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Ciclacién del escualeno, -

Elesquema de ciclacién de escuale~
no a cclesterol (esquema ] ) propuestc por Woodward y
Blcch (109) implicaba que el lancstercl ¢ un compuesto con
€l relacicnado deberfa ser un intermediaric, lo cual fue
confirmado en diversas experiencias (152,153,154,155,156),.
Las investigaciones subsiguicentes se encaminaron a elucidar
el mecanismoc de la conversién de escualeno en lancsterol.
Los trabajcs experimentales fueron precedidos por un
notable desarrollo tedérico, deblido fundamentalmente a N
Ruzicka y colaboradores (101,157). De acuerdo con ellos,
el escualeno es visualizado como un precursor com@n, no
s6lo del lanosterol y triterpencs tetracfclicos relacionedcs,
sino también de los triterpenos pentacfclicos como la

{4 —amirina (XX) y el lupeol (XVII). En este tratamiento
teSrico la ciclacién del escualeno es cocnsiderada como un
procesc controlado esterecelectrénicamente, iniciado por
un ataque electrofflico por un catién comoc el HY o el CH*

y que involucra una serie de fones carbonic intermediarios,
de vida muy breve. La estabilizacién del productc final de

la ciclacién puede ocurrir por pérdida de un prcté$n o neutra-
lizacién de la carga positiva por un CH™, El esquema 9 nos
muestra alguncs ejemplos.

La biogénesis de las diferentes clases de triterpenos
pentacfclicos fue racicnalizada en términos de diverseas
conformaciones alternativas de la cadena del escualeno y
varios recrdenamientos de iones carbonic. De este modo
el papel esencial de 1la enzima que cataliza la ciclacién
debe ser el de imponer la conformacién aproplada a la
cadena del escualeno.

La hip6tesis acerca del parel central del escualeno comc
precursor biclégico de triterpenos policfelicos en animales
y plantas es ahora apcyada por diversas experiencias, algu-
nas de las cuales hemcs de menclonar més adelante. La
biosfntesls de escualenc a partir de mevalonato marcado
ha sidc demostrada también en plantas superiores (158),
incorporéndcse la radicactividad con la misma distribucién
que en el escualeno de tejidos animeles (159).

Experimentos desarrcllados por Nichclas (158,160,161,16")
y pcr Nes (163) han demostrado que el acetato y el mevalonatc
scn precursores de escualeno, fitcsteroles y triterpenos
pentacfclicos de plantas superiores,

Si bien diversas experiencias de Nes y colaboradores (164,
165) mostraron que el escualenc, los fitostercles y la (® -
amirina eran sintetizadcs in vivc a partir de 4cidc mevalénico
en arvejas en germinacién, y que la proporcién de 014 del
mevalonatc que aparecfa en el escualenc decafa a medida que
la radioactividad aumentaba en los fitosteroles y la 3 -ami-
rine, no se habfa probado que hubiera una relacién precursor-
producto entre el escualenc y estes Gltimos compuestos.
Recién Bennett y Heftman (166) y el mismo Nes (159) en 1965,
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pudiercn demcstrar 12 conversién directa de escualeno en

lcs ccmpuestcs cfclicos, En su trabajc, Nes propcne un
mecanismo basadc en la estereoquimica del iscpentenil
pircfcsfatc y del dimetilalil pirofcsfatc eomg explicacién

para la distribucién dc. la radioactividad en el escualeno,

y fundamentalmente para el hecho de que s6lo uno de los
metilos de cada grupo isopropilideno terminal del escualeno

se halla marcado. La validez de este mecanismo fue demos-~
trada por Cornforth y Popjék (167). Ya en 1954 Arigoni (168)
habfa demostrado que 1a ciclacién debe ser estrictamente
estereocspecffica, manteniendo los metilos de los grupos
isopropilideno mencionados su identidad individual. Para

ello suministré a semillas de soja 4cido mevalbénico-2-Cl4

y aisld los sojasapogenolecs (triterpenos pentaciclicos)
marcados. La estructura de 1,3-diol del anillo A fue oxida- .
da (esquema 10a) para dar el 4cido 3~0x0=-24-carboxflico, el _
cual fue fAcilmente descarboxilado a2 la cetona correspondien-
te dando CO9o que no contenfa cl4, Esto indica que en la
formacién de estos triterpenos pentacfclicos el grupo hidro-
ximetilo axial de C, deriva del metilo que <n el escualeno’
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Una suposicifén necesaria para la ciclacién especifica es
que la conformacién del escualeno debe ser totalmente
ciclante pliega luego a la molécula de escualeno en forma
silla o bote,

Para comprobar si en el otro extremo del escualeno la
ciclacién también transcurre en forma estereoespecifica
como en el anillo A se bilosintetizé (118), a partir de 4cido
mevalénico-2-Cl4, 1a mezcla de lupeol (XVII),betulina
(XVII a) y 4cido betulfnico (XVII b) de Menyanthes trifoliata
El grupo isopropenilo del anillo E de estos triterpenos
proviene de uno de los grupos isopropilidano terminales del
escualeno. En cada uno de los tres compuestos se oxidé el
grupo isopropenilo con C C y (CH,COC) 4 Pb, a formaldehido
y la correspondiente nor- ce ona: E:i formaldehido no posefa
radioactividad, También el metilo del grupo acetilo de la
nor-cetona se degradé a formaldehido: oxidaci6n con SeC,

a cetoaldehido, reduccién de éste con BH4Na al glicol y
posterior oxidecién del mismo con (CH3COC)4 Pb. El formal-
dehidc asf obtenido posefa 1/8 de la radioactividad total.
Estos resultados demuestran que la ciclacién del anillo E
también e€s estereoespecifica.

(XVII): R=CH,
(XVII a): R=CH,OH
(XVII b): R=CGCH

S{ bien los trabajos de Bloch (170,171,172,173,174,175,
176,177) ya habfan aclarado gran parte del mecanismo de
formacién de colesterol a partir de escualeno, quedaba
adn por aclarar la primera etapa, es decir, c6mo se inicia
la ciclacién del escualeno, Los estudios de Tchen y Bloch
(172) hablewen favor de un mecanismo concertado para esta
ciclacién.

El papel del oxfgeno en el proceso no habfa sido investi-
gado en detalle hasta el presente, a2 pesar de que los autores
mencionados habfan demostrado (171) que ¢l oxfgeno atmos-
férico da lugar al hidroxilo en 8 cn el lanosterol,

Estas observaciones son consistentes con el mecanismo A
(esquema 11) pero no descartan otras posibilidades. Una
de €stas se indica en B, en donde el oxfgeno se adiciona
primero al doble enlace terminal del escualego para dar
el 2,3-6x1do escualeno (LIV), el cual sufre luego una
ciclacién iniciada por un protén.
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Rcecientes experiencias de Corey y colaboradores (178,179,
180) y de van Tamelen y colaboradores (181,182) indican
nado y que cuando éste, obtenidg—;ﬁﬁzzicamente. se incuba
con homogeneizados de higado de rata se obtienen lanosterol
y colesterol. Esto suglere que, por lo menos en ratas, la
sintesis de esteroides comprende un intermediario como el
2,3-6xido escualenc (esquema 11, mecanismo B). Ademiés,
se ha comprobadc que €l sistema enzimético responsable de
la ciglacién del 6xido de escualeno no requiere oxfgeno (17C).
También se ha hecho un estudio similar aplicado al caso
de un triterpeno pentaciclico, 1¢,(§-amirina (183)., Se compro-
b6, por incubacién anaerébica de 2,3-0xido escualeno marca-
do con Cl4, en un homogeneizado libre de células, de
Pisum sativum, que el ep6xido es tambié&n un precursor de
dicho triterpeno. El estudio de estos pasos iniciales de la
ciclacién adn continda.
Por otra parte, diversos iInvestigadores han tratado de
aclarar el mecanismo de formacién de los triterpenos penta-
cfclicos de plantas superiores. Estudios de Ourisson y
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colaboradores (184,185) han indicado que, después de incu-~
bar diversos materiales vegetales con acetato—l Cl4, no se

pudo aislar lanosterol pero sf cicloartenol (LV) y 24-metil-
enciclcartenol (LVI) marcados,

(v (1V1;

A primera vista se puede suponer que, en las plantas
superiores estudiadas, el cicloartenol puede ser el equiva-
lente del lanosterol en la biosfntesis de fitosteroles y
triterpencs cfclicos. S1 ello fuera asf se plantearfa el
problema de la apertura del anillo cicloprcpano (que se
realiza con facilidad in vitro, por tratamiento con &4cidos)
gque dcbe llevar necesariamente a productos no saturados
que adn no se han hallado.

Para el caso del isobauercnol, aislado de Helletta longi-

foliata, se puede postular el siguiente esquema de ciclacién




Zsquema 12
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REACCIONES QUIMICAS DE EMPLEC ESTRUCTURAL. -

Si bien gran parte del proceso de determinacién de
estructuras en ¢l campo de los triterpenos, como en
muchos otros, se realiza hoy mediante el empleo de
métodos ffsicos (espectros de absorcién en el infrarrojo y
en el ultravioleta, de resonancia magnética nuclear y de
masa, dispersién 6ptica rotatoria, etc.) daremos un corto
resumen de algunos de los métodos qufmicos de empleo
estructural méds importantes que se han utilizado en la
determinacién original de muchas de estas estructuras
y que contindan empledndose en el presente.

Determinacién de la presencia de dobles ligdduras y de la
posicién de las mismas. -

a) Reaccién con tetranitrometano: El tetranitrometano
forma complejos coloreados con muchas olefinas y otros
compuestos no saturados, por lo que es Gtil para la deteccién
de dobles enlaces (186,187). La reaccién se efecttGa afiadien-
do una gota del reactivo, en solucién cloroférmica, a trazas
de la muestra a investigar, La coloracién que se produce
varfa del amarillo al rojo oscuro, al aumentar la insatura-
cién y es positiva para compuestos que tienen dobles enla-
ces resistentes a la hidrogenacién, entre ellos los tetrasus-
titufdos, los cuales no son detectables por espectroscopfa
de resonancia magnética nuclear.

Heilbronner (188) ha desarrollado una técnica para
diferenciar tipos de dobles enlaces por medicién de la
longitud de onda de a2bsorcién de un complejo de la olefina
con tetranitrometano, a2 un coeficiente de extincién de
referencia. Cada sustituyente alquflico produce un desplaza-
miento de aproximadamente 56 maA{ a longitudes de onda
mayores , como lo indican los siguientes datos de olefinas
esteroides: doble enlace disustitufdo, 02’ , AL 478 mM ;
trisustitufdo, Aq L\ 530 mM tetrasustitufdo,Au“), A 559,
570,580 m}{ (diferentes casos). Del mismo modo se puede
aplicar a triterpenos.

b) Reaccidn con tetréxido de osmio y tetraacetato de
plomo: La base de este método (189,190) es la conversién de la
de las dobles ligaduras en sistemas con caracterfsticas '
espectrales diferentes y fAcilmente reconocibles.

Con los reactivos indicados cada doble enlace da origen
a dos grupos funcionales que absorben en la regién carbonflica
del espectro infrarrojo. En resumen,el método es el siguien-
te: E1 grupo hidroxilo, si lo hubiera, se protege por benci-
lacién, hirviéndose luego el benciléter con C C,4 en éter,
convirtiéndose el osmiato formado en el diol correspodiente
por calentamiento a reflujo con LiA1H, en/tetrahidrofurano.
Por Gltimo el diol se hace reaccionar con tetraacetato de
plomo 4cido acético y ter-butanol. Sobre el producto final
crudo se efecta la determinacién del espectro de absorcién
en el infrarrojo. '
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Un dable enlace disustituldo da lurar a3 dos zrupos aldehido (bandas alrede.
dor dc 2700 y 172¢C em A )' mientras que unc trisustituido es convertido en un
aldehido y una cetona en un anillo de seis 4tcmos de carbono
(bandas s aprcximadsmente 2700,17%0 y 1710 cm'A).Un doble
enlace tetrasustituide, Qa,ori’.rina dos cetonas, ambars sobre
un mismo anillo de dies &tomos de carbonc(abscrcion en la
ona de 1780.,em™*4 ), mientras gque un doble enlace tetracustia
tuido en C@“produce tambiérn dos cetonas, pero una en un anillo
de seis carbcnos y otra en un anillo de cincc (bandas alrede.

deder de 1710 y 1740 cm~ " ). A continuacién se precentan alcu.
nos ejemplos en estercides pudiéndose, en fcrma similar,
determinar la posicién de un doble enlace en el esqueletc de

triterpenos.

Istoroids Producto dandas IR,

w 1725 ¢
=0 1705 5
¥ -emrostonol

%817
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¢) Cxidacién con tetré6xido de rutenio: Snatzke y Fehlhaber
(191) han modificado el método anteriormente descripto,
empleando RuC4 en lugar de Cs8C4, y lo han aplicado a
esteroides y triterpenos.

En el caso de dobles ligaduras disustitufdas se deberfa
obtener un dialdehido, mas éste parece ser retenido por
el RuC2 formado y, por lo tanto, no se lo puede detectar.
Este comportamiento no se observé en el caso de los demiés
tipos de dobles enlaces, lo cual da un indicio sobre la
presencia de una doble ligadura disustitufda.

Si se trata de dobles enlaces trisustitufdos se observan
las mismas bandas que en el método con CsCy.

Las dobles ligaduras tetrasustitufdas exocfclicas (ej.

/N\13(18)) dan origen a bandas de cetonas en anillo de seis
fitomos de carbono, como en los casos de los esqaeletos de
oleanano (VI), ursano (VII) y gammacerano (VIII), y bandas
de cetonas en anillos de cinco y seis carbonos, como ocurre
en compuestos derivados del arborano (III), hopano (IV) y
lupano (V).

Si el doble enlace tetrasustitufdo se halla en posicién
endocfclica ( 438, por ejemplo) se forma una ciclodecan-1,
6-diona, cuyo espectro de absorcién en el infrarrojo, en
CI4C, muestra una banda fuerte alrededor de 1700 cm-1.
Hirvierdo el producto de oxidacién con dcido acético y
clorhfdrico desaparece esa banda, apareciendo en cambio
un pay de bandas caracter{stico de cetonas O(,ﬂno saturadas
(1610 y 1650 cm=-1). De este modo se pueden diferenciar
claramente dobles enlaces tetrasustitufdos endo y exocfclicos
ya que en éstos Gltimos no se observa la mencionada desa-
paricién de bandas por tratamiento 4cido.

d)Cxidacién de un doble enlace tetrasustitufdo endocfcli-
co con 4cido crémico: Ruzicka y colaboradores (192) oxida-
ron el acetillanosterol con 4cido crémico, y obtuvieron un
compuesto de f6rmula C3gH59C4, de color amerillo, De su
fé6rmula bruta y de su espectro de absorcién en ¢l ultraviole-
ta (A max275 mA ;log€ 3,94) se dedujo que se-trataba de
una 1,4~dicetona con undoble enlace entre los grupos ceténi-
cos (los cuales no reaccionan, ni an en condiciones enér-
gicas, con reactivos de cetonas):

-CHg9-C=C-CHg-  ----- ? -C-C=C-9-

Para que este compuesto pueda formarse se requiere
que la doble ligadura se halle rodeada por 1o menos por \
dos grupos metilenos, o que durante la oxidacién migre a
una posicién tal, Este método se ha aplicado con el mismo
resultado al acetilisomultiflorenol (78) y al acetilisobaue-
renol (96,78,97).

La presencia de las dos funciones ceténicas conjugadas
con €l doble enlace tetrasustitufdo hace que éste, que no
es hidrogenable en los alcoholes ni en sus derivados direc-
tos,sea reducido con facilidad, con zinc y dcido acético(193).
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Determinacién de la configuracién de los 4tomos de carbono
13 y 14, -

De gran utilidad pare la determinacién de la configura-
cién de los 4tomos de carbono 13 y 14 han sido, y siguen
slendo, los métodos que permiten obtener un dieno hetero-
anular (194) mediante clertas reacciones de oxidacién del
doble enlace presente originalmente en la molécula del
terpeno. previa proteccién de los grupos hidroxilos, si
los hubiera.

Si el doble enlace original se halla en 7(8), 8(9) o 9(11)
el dieno formado es el 7,9(11), originfndose 2 tipos de
compuestos segln la configuracién de los C 13 y 14:

: |
13
14

-
[TANE

(2a) (b)

Ambas series de compuestos presentan diferente absor-
cién en el ultravioleta, de modo que la espectroscopfa en
esa zona permite distinguir a los dienos. segGn tengan C-13« .

Cc-143 (a) o0 C1303 ., C 14{ (b), como se puede apreciar
en los siguientes ejemplos: '
(a)

Ferneno (195): Améx. 232 mM ( € .13.600)
240 mM( § .14.800)
248 mM (¢g. 9.700)

- Acetil bauerenel(79): A mfx. 232 mM(E.16.600)
) 239 mM(€-.17.500)
247 mM(g.11.000)

Acetil multiflorenol(78): Amax. 233 mm(§,13.300)
239 mM(€,14.700)
248 mM(g, 8.800)

Arundofna(8): Améx. 233 mMm(E,14.700)
239 mM(g.16.400)
247 mM(¢,10.700)

(b)

Arboreno(3): A méx. 236 mu(g&.11.600)
243 mm(g .12.600)
251 mu(g . 8.500)
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Cilindrina(7):Améx, 237 m M (€, 17.500)
244.5 mAL (€.20.700)
252 m M (g ,14.200)

Los métodos empleados para la obtencién de los dienos
varfan segln la resistencia de los dobles enlaces. Asf se
han empleado SeC, en dcido acético (196,78,195), N-bromo.
succinimida (196), dcido perbenzoico y posterior hidrélisis
dcida (197,198.199), dcido trifluoroperacético y posterior
hidr6lisis écida(200.3) y CrCg en dcido acético (201).

Confirmacién de la presencia del sustituyente oxigenado en
la posicién 3 y determinacién de su configuracién-Contrac-
cién del anillo A del esqueleto triterpénico. -

Una de las reacciones mfis caracterfsticas de los triter-
penos es aquella que experimentan los alcoholes 34 ecuato-
riales, en los cuales la configuracton del C 10 es 3, por
tratamiento con PClg (202,203,204):

—
HO”
) (b)

(a

obteniéndose productos en los cuales el anillo A ha sufrido
una contraccién.

De modo similar se ha estudiado la solvélisis de ésteres
sulfénicos de los alcoholes del tipo (a), la cual conduce a
derivados del fon (c), rara vez al derivado isopropenflico

(d) vy generalmente al alcohol tercliario (e) y al derivado
isopropilidénico (b):

N -~ (d) (b)
HO + \',
(2) (c) "

HO
(e)
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En compuestos en los cuales estid ausente el metilo 19
(scbre el C 10) los prcductcs de estructuras parciales (d)
¢ (e) se forman en cantidades importantes.

Curisson y colaboradores (204,205,206) han demostradc
la estructura y esterecquimica de los procductos de reaccién
prccisando ademés lcs aspectos estructurales de la contrac-
cién del ciclo A, En términcs generales la transposicién _
puede representarse por el mecanismo formal aquf descripto
(ejemplificado con el 2,2-dimetil ciclohexanol): el catién
(f) se transpone al catién (g) vy éste plerde un H¥dando el
producto (h). La obtencién del isémeroc (1) en medio 4cido
debe atribuirse a g3a isomerizacién posterior:

—_ —_ A
HO~ + n

(£ (=)

(ho (i}

En la serie triterpénica, asf cocmo en lcs esteroles, la
reaccién de contraccién sélo se produce en lcs alcoholes
30 ecuatpriales con el metilo o el hidrégeno de C 10 en
posicién{8 y en los alcohcles 3@ ecuatcriales con configura-
ci¢n en C 10 cpuesta a la anterior. Lcs epfmeros son sélo
deshidratados al comp_uestoﬂ (J) sin transposicién, ¢ al
3-4~dimetil-derivado (k) (207):

1iie)el

(a'’ (37 ()

La conformacién del alcchol inicial es el factor determi-
nante. En los dos #ipcs de alcohcles que dan la reaccién
de contracecién el d4tcmc de cxfgenc y los de carbeno 3,4 y 5
son ccplanares, y la conformacién relativa de las uniones
C-C 3y C 4-C 5 es cpuesta, 1lc que da una disposicién
favorable para que la ruptura de la primera de ellas sea
acompafiada por la migracién de la segunda (208):
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la Yelietta longifoliata 3ritt.{sina. :iglietta cuspidata
{"nzl.) Chod. et llassl.) es un 4rbol de norte :'ediano que
crece an la salva r.isionera ds nuestro nais,hadiéndcse ro-
colectado 21 riaterial ei:nleado =2n ¢l oreseantz zstudio en las
inediaciones dz FPuarto Ilsuazd.ou norbre nopular es cancla do
viadc o canela des venadc.Tertenzce a la faiilia de las ‘uté-
czas,subfa: ili3 Toddaliocidzaz.tribu Teddaliaz,sudbtridu Ptelei-
nae.

2l edners Helietta esta zroarzntado con =zl 3alfourodzadron,
nartenaecizsnta a la risra subtribu,y 4z una des cuyas esnecies,

Jalfourcdendron riedeliznw {-pngler),que ta:bién crece =n

iision=s,han sido estudiados los alcaloides dresenteas,nor la-
~ N N\

noport y Yolden (2C%) y nor Jrazi y Corral (21C).
De Helistta lonzifoliata Jritt. se ha aislado y desterminado

la sstructura de una nueva furocurarina,denorinada Zelisttina
(211,212} .7n esta narte decl presante tra®ajo se dascrides 2l
aislariento 7 la caracterizacidn 4= un triterpzno aislado d=
la corteza de esta nlanta.

for cromatografia sobre gel de silice del residuo de 2vapo-
racidn de las aguas redrss de heliettina (211,212} se obtuvo
un prcoducto cristelino blancs (0,15 sobre planta seca),el cual,
una vez racristalizado dz raztanol y sublirado,funde a 16-176°,
lL.a sustancia @s Onticarente activa,[ﬁ])+ 4,5° (CECl3}, y ana-
liza nara CBOHSGO.EI espectro de absorcidn en =21 infrarrojo
(figura 1) ruestra una danda a 34C0C ca-l,indicando que nos
halldbaros freate a un alcohol al quz denorinaros,provisoria-
rente,h=lizttol.

El mé@todo de alslamiento y los datos fisicos hicieron pencar
que se trataba de un estarol o un alcohol triterménico.’l -unto
de fusién,relativarente alto,y 2l aspecto seneral de su espec-
tro de resonancia ragnédtica nuclear {(figura 7, parecian anoyar
la segunda de las nosibilidades rencionadas.

I.a deterrinacidn del pesso rmolecular rnediantez espectronetria
de rasa did un valor de 42¢,confirrando la fdériula antes indi-
cada.sta fdrrmula puede corrzspondar a un alcchol triterpénico
nentaciclico con un doble salace..n el esnzetro de rasonancia
ragnética nuclear del heliettol (figura 7, no aparece seial
alguna debida a protones olafinicos.Zsto indica que 21 doble
enlace presasnte 2s cuatzrnaric y al risrc ticompo hace ruy ir-

probable la hindtesis alternativa de que se trate de un tri-
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termeno tztraciclico con dos dobles anlaces..n los =squelatos
pentaciclicos conocidos (p#gina 2) las nosiciones posibles pa-
ra un doble anlace cuaternario son las siguientes: 1,f {(glu-
tano,.VII;;C,% (arborano,llljfzrnano,lV11ijrultiflorano,i.I’;
Sauerano,lZ ;12,17 {olezanano,VIjursano,vI11};1%,20 (lupano,V)

y 21,22 (arborano,lilihopanc,iVifzrnano,lViil),

4 una decisidn prirera a esta resnacto sz nudo llegar redian-
te la oxidacién del acetato del alcohol con Srly (1%2).De esta
reaccibn se obtuvo un corpuesto que zanalizada vara 63224504
y cuyos espactrcs de absorcidn en el infrarrojo (figura € y
an el ultraviclstz {ficura 14, par-iten dztsrr inar que zl do-
ble =nlace del alcohol es des tino cuaternaric con dos gru-os
+2tilznos vacinos (ver discusidn en la nédgina 9%9,.D2 este rodo
se puaden liritar las nosibilidadzs mencionadas ¢n =21 parrafo
anterior sobre la posicidn de la doblz ligadura,a las wnosicio-
nes 1,6 y {,%.00s esquezlztos conocidos que opuedan contener un
doble =nlace de asts tino son los de zlutano (L.VIl),arborano
(111),fernano (LVIII},rultiflorano (7.IX) y baucrano {LI}.

La curva de dispersién Sptica rotatoria (figura 13) de la
cetona obtenida por oxidacidn dol alcohol con reactivo de
Xiliani {(213) es del tipo d= las que dan la isorultiflorenona
(1.X1) (78,1a .{}8 -lanostch@M-2-ona ({11} (214} v la isobaue-
renona (iMII1) (214),indicando que la nosicidn rés vrobablo
pare 2l doblz znlace 2s la C,%,con lo que se =lirina el gluta-
no de la lista anterior des posibiiidades,y que el hidroxilo
del alcohol estd en la nosicidn ras usual,el C=3,

la coafiguracidn dz dichc hidroxilo fue dzterr.inada za base
a los esvectros d=z rzsonancia ragnética nuclear del alcohol
(figura 7; v d= su scetato {fizura £).YUn andlisis de orinor
orden de la sefial del protdan carbindlico uanido al C-3 {(J = 3,25
y(f = 4,57,para cl alcohol v el acetato,respectivaiente) y
quée corresponde a la zona X d2 un sistera ALl,sicndo los pro-
tones 4 y 3 los unidos al C-2,periite ohtencr para la sura
J,» ¥ Jo un valor de 15 cps.Este valor sélo suzde alcanzarse

A By
axistiendo una interaccidn axial-axial (Jaa': 11 cps, (21%)

entre 2l protdn de C-3 y uno de¢ los de C=-2,nues Jap; J_, tiene,
an estos compuestos,un valor de 4 eps (215).7s decir,el protédn
de C=-3 debz ser axial,y,en consecusincia,el hidroxilo ecuato-

rial.
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Un estudio de las diferencias de las rotaciones roleculares
de diferentes alcoholes triterpénicos ventaciclicos y sus ace -
tatos (Tabla 1) muestra que en los casos .estudiadosesta dife-
rencia es de signo vositivo para los alcoholes(3 (ecuatoria-
les y negativa para los & (axiales),con la posible excepcidn
del epigermanicol (50).En el caso del heliettol esa diferencia
es de signo positivo.

Tabla 1

Compues*o Rotaciones moleculares Ref.bibliog.
Alcohol Acetato

Heliettol + 192 + 20¢ + 14

Isorultiflorenol (ec., (%) + 102 + 140 + 38 7€
Isobauerenol (ec., /% ) + 150 + 197 + 47 78
Arborinol (ax., &% ) + 14€ + €0 - &€ 3
I1soarborinol (ec., (5 ) + 200 + 262 + 62 3
Lupeol (ec., /5 ) + 115 + 220 + 105 23
Zpilupeol (ax., & ) + 72 - 14 - &6 24
Friedaslinol (ax., & ) + 77 - 5¢ - 133 84
Zpifriedelinol (ec., /3 ) + 102 + 21C + 108 <4

La configuracidn f3 del hidroxilo nudo confirmarse quimi-
caments mediante la oxidacidn del alcohol a la cetona corres-
pondiente,coro ya se indicé,y la posterior reduccidn de la
mrisma con BHQHa,obteniéndose nuevamente el alcohol del cual
se partidé con un rendirniento del S4%.Como la reduccidn de ce-
tonas por redio de borohidruros ocurre en forma practicamenta
estercoespecifica con produccidn del alcohol ecuatorial la

configuracidn del C-3 se ve de este modo confirmada.

7 —
0
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Jor corparacién de los puntos dz fusidn y noderes rotato-
rios del heliettel y dz sus derivados,con los corpuestos co-
rrascondientes con doble enlace 2n 2, de los assquelatos an-
tes reacionados coro nosibdles {2xcento sl arborano,va que o
2to en los cuales el do-

se conocen cornuestos con este esquel

bla enlace se halla en la posicidn antes rencion rada) (Tadla 2,

?Tv«

se nuedsn dzscartar los =squeletos de rultiflorano (I y
fernano (LVIII; nara el cospuesto en estudio.
Tabla 2

Cor- sa o) 3 1! i

Corpussto n.f. (70) ief.bibliog.
raliettol 1€2-170 + 45°
Aicetato 212-213 + 44°
Setona 186-135 + 7¢.5°
i drocarburo 173-174 + 37°
Acetilc.:_diona 250-253 - 20°
Isobguerenol + 3¢° (3€;
Acatato 223225 + 42° (72)
Acetilencdiona 25€-25¢ - 27° 56y (78
Isorultiflor.aol 151-122 + 24° (7¢3
icotato 227222% + 20° (72>
Cotona 172-17% + 76° (7e>
Ac-tiloncdiona 232-236 - 23° (70>
isofsrncnol 1°5-177 (e’
Ac:tona 220-227 + 20.2° (25
Cotona 214-21¢ {2)
Yidrocardburo 125-1°¢ + 20° (¢) (215;

acdan cntoncss coro c¢struecturas nrobaslis pare =l holic-

ttol,¢l alcohol aisiagdo d.. I:iicotta loancifcliata 3ritt.,las

sicuicntos:
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R HO
s
2 =X (:0TI1) 3{5 -hidroxi-arbora-8-eno (1XIV)
oA
2= (XX%11a)
00C-Cily
1 =0 (XXXLIb)
R =H, (XXXIle)
G )
R = X114
~oci,

las cuales corrzsnonden al 3/3 -hidroxi-D:C-friedo-ursa-8-eno
6 isobauerenol (IXXII) (S€,78) y al 33 -hidroxi-arbora-8-eno,
r¢spactivanente.Tampoco es posible descartar la posibilidad
de que se trate de un alcohol triterpénico pentaciclico de
esqueleto no conocido.

Los datos fisicos antes rencionados (pdgina 4%) no estan
en contradiccidn con la estructura de isobauerenol,pudiendo
obtenerse una prirmera confirrmacidn de la risma mediante el
andlisis de los espectros de masa del alcohol (figura 10,
de su acetato y éter retilico y de la cetona (figura 1l1) e
hidrocarburo (figura 12) correspondientes (Tabla 3).

Los espectros de masa de triterpenos pentaciclicos no sa-
turados han sido estudiados por Djerassi y colaboradores (217).
Una comparacidén del espectro de masa de la cetona (figura 11)
obtenida por oxidacidén del heliettol,con los espectros de
masa de 3-ceto triterpenos pentaciclicos rononosaturados rues-
tra una notable similitud con el de la bauerenona (LdV),difi-
riendo en cambio,en forma neta,de los de multiflorenona (LXVI),
isorultiflorenona (1X1) y arborinona (LXVII) (217).



Tabla 3

Lspectros de masa

a) Heliettol

n/e Abundancia Tino de
relativa (%) al ruptura
nico base (100%)

426 (i +2) 9
427 (17+1) 52
426 (¥F) 100
412 20
411" 57
393" 7
274 s
260 10 C
259 46 c
248 13 3
247° 68 3
241° 10
230 £
226" 31
206 12 A
205 21 A

« Confirmado por presencia de pico metaestable
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5) "leliettona

n/e 4bundancia Tino de
relativa (%) al runtura

nico basa (100%;

426 (it+2) 7
425 (:7T41) 2¢
426 (V) £o
419 11
406" 1£
271 7
25¢ 7 c
257 32 c
26 24 3
245 100 3
231 7
20¢ 16 A
205 60 A

« Confirrmado nor presencia de pico retaestabdle

9¢
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¢) Acetil heliettol

r/e Abundancia Tipo de
relativa (%) al ruptura
pico base (100%)

470 (+¥+2) 3
469 (27+1) 36
46t 1) 100
454 10
453" 27
393 10
301 23 c
290 10 B
285 49 3
255 S
242 17
231 °
230 10
226 45
206 22 A
205 59 A
204 19
203 10

¢ Confirmado por presencia de pico metaestable
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d) Eter metflico del heliettol

r/e Abundancia Tipo de
relativa (%) al ruptura
pico base (100%)

4642 (157+2) g
441 (157+1) 45
440 (15 100
426 15
425* 43
393 15
274 6 c
273°¢ 24 c
262 14 3
261 % 64 3
255 6
241 19
231 £
230 7
220 48
221 7
218 11
206 21 A
205 21 A
204 12
203 12

¢ Confirnado por presencia de pico metaestable



e) Helietteno

m/e Abundancia Tipo de
relativa (%) al ruptura
pico base (100%)

412 (157+2)
611 (¥7+1)
410 (+7)
396

365 ¢

257

244

243

232

231

227

207

206

205

204

* Confirmado por presencia de pico metaestable

34
100
17
50

44
22
100
13

25
23

W w o o

o
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(L2v) (LXV1)

(LXI) (LXVII)
Teniendo en cuenta qua 2l tipo de fragrentacidn de los trie-
terpenos pentaciclicos 13,14 diretilados,es decir,los asque-
letos qua tanzros en ¢onsideracidn,es gobernado por las
diferencias de tensidn sstérica de las roléculas y no nor la
posicidn del doble enlace (217),los resultados del ‘espectro de
rasa de la heliettona (figura 11) tarbién indican quc nos ha-
llaros en presencia de un esqueleto de bausrsao {(iX) (D:C-
friedo-ursano).Zl rencionado espectro prssenta los picos irn.-
portantes indicados en la Tzbla 3,pudiéndose atribuir la pre-
sencia de dichos picos a las siguientes fragmentaciones:
Tl pico de m/e 424 es el rolecular y el de m/e 40S correspon-
de a la pérdida dz un nmetilo,lo cual es corpletarentz general.
Debido a que la tensién se ve aumentada por el retilo en C-123
la rayor parte de la fragrentacién ocurre en los -alrededores
de la unidn de los anillos ®y D.361o un ion principal invo-
lucra a los anillos D y £ de la rnoldcula:es 2l de r/e 205.Un
plausible rodo d= formacién de este icn irplica la transferen-
cia de un atoro de hidrdgzno,indicada por las flechas,seguida
por una ruptura de la unién 12-13 activada por la doble liga-
dura alilica en 14,15:
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Ruptura tipo A

~1 ion que da lugar al nico base,r/c 245,puede forrarse nor
una descor.posicidn retro Diels=-Alder del anillo C,s2zuicda por
una ruptura de la unidn 15-1€,activada nor 2l doble enlace en
¢, 14:

/e 245

Quptura tino 3

La forracidn dz2l ion de n/=2 257 nuedes ocurrir nor el recanis-
0 siguiente,suponicndo una previa rigracidén dzl doble enlace,
lo cual exnlicaria el hecho de quz su abundancia sca renor en
el caso de la arborinrnona (IXVII) (217):
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+
CH2
— | —
X
) 0

257

£
~
(8]

luptura tipo C

Zn los 2spectros dzl alcohol,de su acestato y &ter rnoetili-
CO,Yy de la cetona = hidrocarburo corraesnondizsntes aparscs un
solo nico coriin a todos ellos,:l des 1 /= 205,ya que,cono diji-
ros,es 3stz 2l Unico fragiento inportante forrado por los
anillos D v 7,y asta marte de la molécula perranece invaria-
ble zn todos los cor puestos rancionados.*n los casos del al-
cohol,acetato y <&ter rotilico,aderas de aparascer los picos
dabidos a las fraerentaciones indicadas,se observa la pr=-
sencia de nuasvos picos originados nor la nérdida d= agzua,
acido acéticc y r=ztanol,resnectiva- ent=.

I.a confirr acidn final de la ideatidad del helizttol con
el isobauerenol ((ZZ{IL) (77,23 so llavd a cabo por corna-
racién dirascta con una russtra deo isobaierenol autintico,
zentilirente cadida oor =21 Trof.Dr.P.Zencunta.’ os aspectros
d= absorcién en =zl infrarrojo v de rasa de arbas ruastras
resultaron idénticos,asi coro tarbidn los 2f an divarsos
sisteiras croratograficos.

Zn consecuencia,el alcohol triterpénico pentaciclico ais-

lado de Helietta longifoliata 3ritt. es el isobauerenol (IZINII).

Iste es ¢l prirer aislamiento de este alecohol como producto

natural,pues dicha sustancia habia sido ohtenida anterior-
rente ($&,7C) nor reordenariento del bSauerenol ((BZII).
: '

L]
[}

0 HO

3 hY e \
oo, WINIIy
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Ts de hacer notar que el tnico caso conocido de un triter=-
peno pentaciclico natural coan doble cnlace en 8,% es el del
isoferneno,aislado por llatori y colaboradores (218) de

Adiantum ponochlaryvs Zaton (Adiantdcea).la posibilidad de

que el isobauerenol (XX¥II1)} sea un artefacto,formado por iso-

merizacién del bauerenol (XXX1),nmuede excluirse dado el método

de extraccidén y aislamiento empleado.
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Parte experimental , -

Los puntos de fusién, que no estfn corregidos, fueron
determinados por el método del tubo capilar en aparato
segln Tottoli, Los espectros de absorcién en el ultravio-
leta se determinaron mediante un espectrofotémetro regis-
trador Carl Zeiss RPQ 20 C, en etanolf{c 0,5mg/100ml
solucién). Los espectros de absorcién en el nfrarrojo
fueron determinados por medio de un espectrofotémetro
Perkin-Elmer B-137, en nujol. Los espectros de resonan-
cia magnética nuclear fueron determinados mediante un
espectrémetro Varian A-60, a 60 Mc, usando come solvente
deuterocloroformo, con tetrametilsilano como referencia
interna, Los desplazamientos qufmicos fueron determina-
dos utilizando la convencién  (ppm), relatives al tetra-
metilsilano (0 ppm). Los poderes reatatorios fueron deter-
minados en un polarfmetro 0.C, Rudolph and Sons, Modelo
76, en cloroformo. La concentraeién se expresé en gramos
de seluto por 100 ml de solucién., La curva de dispersién
rotatoria de la isobauerenona se determin€é en un espectro-
fotopolarfmetrn Japan Spectroscopic Co, Ltd.,, Tokyo, Mo-
delo ORD/UV 5. Los espectros de masa fueron determina-
dos en espectiometros de masa Varian M-66,Atlas~-CH4 y
Associated Electrical Industries Ltd., modelo MS9., Los
microanélisis fueron efectuados por la Dra, Blanca B, de
Deferrari, en el Laboratorio de Microanflisis de la Facul-
tad de Ciencias Exactas y Naturales.

Salvo aclaracién en contrario las cromatograffas se
efectuaron en capa delgada, empledndose como fase fija
6xido de aluminio G, segdn Stahl, con benceno (sistema 1)
y éter de petréleo (sistema 2) como solventeas de desarrollo.
Las mismas fueron reveladas con iodo.

Extraccién y aislamiento.

@Rl residuo obtenido por evaporacién de las aguas madres
de cristalizacién de heliettina (211,212) (25g,correspon-
dientes a 2,5K~ de corteza seca de Helletta longifdlata Britt)
se disolvié en 20 ml de benceno y se extrajo con solucién
2N de 4cido clorhfdrico hasta reacecién de Dragendorf para
alcaloides negativa en la fase orgédnica (durante este pro-
ceso ocurrieron pérdidas por formacién de una emulsién
muy diffcil de romper).

La fase orgénica se llevéd a sequedad a presién reducida
y el residuo obtenido (18,183g) se disolvié en benceno y
ee cromatografié por una columna de 250 g de gel de silice
Davison, malle 100-200, empledndose como eluyentes,suce-
sivamente, 5000 ml de benceno, 1500 ml de benceno~acetato
de etilo (9:1) y 2500 ml de metan ol. Se recogié el elufdo
en tubos de ensayo de 20 ml de capacidad, reuniéndose
luego sus contenidos en las fracciones siguientes, segidn
las manchas presentes en cromatograffa en capa delgada
(sistema 1):
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Fraccién 1(tubos 1 a 20): Residuo de evaporacién 2, 872 g

Esta fracci6f‘'in aceite de color pardo oscuro, La croma-

tograffa mostraba manchas fluorescentes: una en el origen

y otra de Rf = 0,94. Ambas aparecen también al revelar

con iodo,

Fraccién 2 (tubos 21 a2 80): Residuo de eveporaocién 1,962g.

Aceite amarillento cuya cromatograffa mostraba una man-

cha fluorescente en el origen, y otras dos, que aparec{an

al revelar con iodo, de Rf = 0,92 y 0,12,

Fracci6én 3 (tubos 81 2 120): Residuo de evaporacién 1,310 «
Sélido amorfo, amarillento. Su cromatograffa indicaba

la presencia de ana mancha fluorescente en el origen y

otras dos manchas, al revelar con iodo, de Rf = 0,92 y

0,40.

Fraccién 4 (tubos 121 a 250): Residuo de evaporacién 3,5085},

@§. S6lido blanco, cristalino, cuya cromatograffa mostraba ’

una mancha fluorescente en el origen y otras dos de Rf =

0,92 (débil) y 0,40, 2al revelar con iodo.

Fraccién 5 (tubos 251 a 400): Residuo de evaporacién 0,588 ~
Aceite amarillento que en cromatograffa en capa delgada

presentaba una mancha fluorescente en el origen, y al

revelar con iodo une mancha débil de Rf = 0,40.

Fraccién 6 (tubos 401 a 430): Residuo de evaporacién 5,6447,

B. Acelte parduzco, cuya cromatograffa mostraba manchas ¢

fluorescentes en el origen y de Rf = 0,15.

Fraccién 7 (tubos 431 a 500): Residuo de evaporacién vU,641~
Jarabe pardo cuya cromatograffa indicaba la presencia

de una mancha fluorescente en el origen, y otra, también

fluorescente, de Rf = 0, 21.

Isobauerenol (XXXII)

Se recristalizaron de metanol 500 mg del residuo de la
fraccién 4, completdndose la purificacién por sublimacién
a 150°C/0,001 mm. Se obtuvieron 380 mg de p.f.168-170°C
(rendimiento sobre planta seca: 0,1 %).

Andlisis: Calculsdo para C3¢Hg590 : C 84,44%; H11,81%

Encontrado: C 84,32% ; H 11,64%.
Espectro ultravioleta: No se aprecia absorcién,
Espectro infrarrojo: Presenta una banda de -0H a 3400
em~1, Figura 1.
Espectro de resonancia magnética nuclear: Figura 7.,
Espectro de masa:m/e = 426 (M+), 411,259,247,241,229,
205, Figura 10,

Poder rotatorio:[oeb+ 45.00 (c 0,8).

Rf = 0,34 (sistema 1); con gel de sflice como fase fija
y solvente de desarrollo éter isopropflico: Rf = 0,86;
cloroformo: Rf = 0,38,

Da reaccién positiva con tetranitrometano y produce un
color rojo borravino con el reactivo de Liebermann-Burchard.

Los datos de p.f., Rf y los espectrcs Iinfrarrojo y de
masa coinciden con los de una muestra auténtica de

i obrpurrancl
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Acetil isobauerenol (XXXII 2)

A una solucién de 150 mg de isobauerenol en 8 ml de
piridina se afiadieron 8 ml de anhidrido acético. Se agité
y dejé a temperatura ambiente durante 36 horas. Se volcé
lucgo la solucién sobre agua e hielo, apareniendo un pre-
cipitado blanco, 2l cual se filtr6 y sec6. Se obtuvieron
142 mg de una sustancia cristalina de etanol, completdn-
dose la purificacién por sublimacién a 150°C/0,001 mm:
p.f. 212-213°cC.

Anflisis: Calculado para C3,Hg90, : C 82,40% ; H 10,80%,

Encontrado: C 82,07% : H 10,94%.
Espectro ultravioleta: No hay absorcién.
Espectro infrarrojo: Se observan bandas de -CH4-C00"
2 1240 y 1730 cm‘l. Figura 2,

Espectro de resonancia magnética nuclear: Figura 8.
Espectro de masa:m/e = 468 (M%), 453,393,301,289,229,

205,
Poder rotatorio:[o(b+ 44° (e 0,58).
Rf = 0,42 (sistema 2).

Isobauerenona (XXXII b)

Se disolvieron 200 mg de isobauerenol en 20 ml de acetonsz,
enfridndose la solucién a 0°C. Se agregaron, gota a gota,
5 ml de reactivo de Kiliani, el cual se preparé disolviendo
2,7 g de CrO3 en 4 ml de 4cido sulfa@rico concentrado y
16 ml de agua. Se destruyé6 el exceso de oxidante agregando
gotas de metanol, volcé4ndose luego la solucién sobre agua
e hielo, formé4ndose un precipitado blanco, que una vez
filtrado y seco pesé 187 mg (93%). Recrigtaliza de acetona
obteniéndose un produeto de p.f. 184=-185°C.

Andlisis: Calculado para C3,Hy g0 : C 84,91% : H 11,40%.

Encontradc: C 84,92% ; H 11,38%.
Espectro ultravioleta: No se¢ aprecia absorcién.
Espectro infrarrojo: Se observa una banda de -C=0 a
1700 cm~1, figura 3.
Espectro de masa: m/e = 424 (M*),409,271,257,245,205,
~ Flgura 11,
Poder rotatorio:[d 76.5° (¢ 0,6).
Curva de dispersién rotatoria:ﬁ = 2934 (pico) y[ﬂzmﬂn

30
va%le).
Amplitud: 21,63, Figura 13,
Rf = 0,86 (sistema 1) ; 0,17 (sistema 2),

Reduccién de isobaurenona con BH4Na.

Se dieolvieron 53 mg de isobaurenona en 60 ml de 1so0-
propanol, calentdndose a reflujo la solucién durante 90
minutos, con 185 mg de BHg4gNa, El exceso de reductor
se destruyS cuidadosamente con 4cido acético, y la solu-
cién, tal cual, se llevé a sequedad, 2 presién reducida.
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Se tomé €l residuo en -clo-fofofmo y ‘se filtr6 sobre filtercel
para eliminar las sales que habfan quedado sin disolver,

Se lavé la solucién cloroférmica con solucibédn saturada de
C03HNa, se sec6 sobre S04Nay y llevé a sequedad, obte-
niéndose 50 mg de un residuo cristalino, de igual Rf que

€l del isobauerenol (presenta ademéds ctra mancha muy débll
de Rf menor). Se recristaliza dos veces de metanol y se
sublima a 150°C/0,001 mm;p.f. 165-187°C; p.f. mezcla
con isobauerenol: 166-168°C, Espectro infrarrojo idéntico
al del isobaterenol,

(SN T
Isobauereno. (XXXII c) AT c\k\i

Se disolviercn 76,7 mg de isobauerenona en 11 ml de
dietilenglicol y 5 ml de n~-butanol, y se calentd a reflujo',
bajo corriente de N,, durante 18 horas (218), Se enfrié
luego la solucién y se afiadieron a la misme 300 mg de HOK,
destiléndose hasta que la temperatura alcanzé los 3000C
(aproximadamente una hora), Posteriormente se calenté a
reflujc durante una hora méis, se enfri6, se agregaron 30
ml de agua y se extrajo con éter etilico., La fase etérea
se lavé con S0,H92N y con agua, secdndose sobre S04Naj.
Por evaporacién a presién reducida se obtuvieron 75 mg
de residuo. Este se filtré, previa disclucién en éter de
petréleo, por 12 g de alGmina bdsica (Woelm, grado I),
obteniéndose por evaporacién de la solucién 25 mg de un
producto cristalinc, el cual se purificé por sublimacién a
130°C/0,001 mm.P.f, 173-174°C,

Andlisis: Calculado para CggHs50 : C 87,73% ; H 12,27%.

Encontradc: C 87,70% : H 11,90%.

Espectro ultravioleta: No se aprecia absorcién.

Espectro infrarrojo: Figura 4.

Espectro de masa:m/e = 410(M*), 395,243,231,205.Figura

12,
Poder rotatorio: Lo(]}+ 370 (¢ 0,47),

Eter metflico del isocbzuercnol . (XXXII d)

Se¢ mezelaron 10 ml de cloruro de metileno y 3 ml de
sclucién de KOH 2al 40%, y se enfriaron a2 5°C, con agitacién
Se afiadié lentamente 1 g de nitrosometilurea finamente
pulverizada, separdndose la fase orgédnica, la cual se secé -
sobre HOK, Esta solucién se agregé a otra enfriada a -6°C,
que contenfa 120 mg de isobaurenoly 0,05 ml de FgqB-eterato,
disuzsltos en 5 ml de cloruro de metileno (219,220).

Después de dejar durante una hora a -10°C, se eliminég,
por filtracién, el polimetileno formado y se llevé la solucién
a sequedad, a presién reducida. El producto cristalizé y
recristalizé de etanol, completindose la purificacién por
sublimacién a 140°C/0,001 mm. Se obtuvieron asf 60 mg
de producto, de p.f. 168-183°C. '

Andlisis: Calculadc para C3 Hge0 : C 84,48% ; H 11,89%.

T
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Encontrado: C 84,18% ; H 11,94%.

Espbctro ultravioleta: No se aprecia a2bsorcién,

Espectro infrarrcjo: Se observa una banda atribuible a
una funcién éter,2 1100 cm”~
Figura 5.

Espectro de resonancia magnética nuclear: Figura 9,

Espectro de masa: m/e = 4'41,4'40(M‘+),425,410,393,273,
61,241,229,206,205.

Poder rotatorio: ro(ﬁ) + 49,2° (c0,43).

Rf = 0,96 (sistema 1) ; 0,66 (sistema 2).

_§B-acetil-isobauere__n_—?,11-diona.

Se disolvieron 170 mg de acetil isobauerenol en 10 ml de
dcido acético glacial a 70°C y a esta solucién se afiadieron
durante 30 minutos, 300 mg de CrO3 en 10 ml de 4dcido

acético y 5 gotas de agua (78,192). Se enfrié la solucién
resultante, agregfindose & unas gotas de metanol para
destruir el exceso de oxidante y luego se agregaron 25 ml
de agua y 25 ml de éter etflico. Se separarcn ambas fases,
extrayéndose la acucsa con otrcs 20 ml de éter etflico,
reuniéndose luego las fases etéreas, las cuales se secaron
sobre S0,Na,. Se evaporé @l solvente 2 presién reducida
y el residuo disuelto en éter de petrfleo, se filtré sobre
15 g de 6xido de aluminio (Woelm,grado I) desactivados
con 1 ml de 4cido acético al 10%, eluyéndcse ccn éter de
petréleo-benceno (9:1)., Se reccgieron 250 ml de elufdo,
los cuales llevados a2 sequedad produjeron un residuo que
pes6 85 mg. Este residuo se cromatografié por 15 g de
6xido de aluminio neutro (Woelm, grado I), empleédndose
benceno como eluyente., El elufdo (300 ml) se llevé a
sequedad a presién reduoida, obteniéndose 25 mg de un
residuo amarillo. Recrlstalizado de metanol y aublinado
a 180°C/0,001 mm, funde a 250-253°C,

Anilisis: Calculado para CgoHy g04 : C 77,397% ; H 9,74%.

Encontrado: C 77,01% ; H 9,88%.
Espectro ultravioleta: mix. 269 m A4 (€ 7.900).Figura
14,
Espectro infrarrcjo: Se aprecian bandas de -CH3-COO'
(1240 y 1730 em™ ) y de cetona

conjugada (1660 cm 1 . Figura 6,

Poder rotatoric: [o{i) 20° (c o,35).



I1. ALCALOIDE PRINCIPAL DE HILICTTA LONGIFOLIATA 3RITT.
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En el presente capftulo se describe el aislemiento e
identificacién del alcalolde principal de la mezcla de por
lo menos cinco bases que contiene la Helietta longifoliate
Britt.

La corteza seca y molida se extrajo sucesivamente
con éter de petr6leo y metanol. El extraeto metanélico se
concentré a sequedad en vacfo y el residuo se tomé con
8cido clorhfdrico diluido y filtr6, El flltrado se extrajo
con éter etflico, se alcaliniz6 con amonfaco concentrado y
se extrajc nuevamente con éter etflico hasta reaccién de
Mayer negative en la fase acuosa, previamente acidificada.
Este dltimo extracto etéreo se secéd y concentré a sequedad.

De la mezcla de bases que contiene el residuo, por
tratamiento con metanol cristaliza wuna, que recristelizada
de acetona funde a 197-199°C, y de un clorhidrato de p.f.
207-210°C., El espectro de absorcién en el ultravioleta
(figura 16) indic6 que muy posiblemente se trataba de una
base furoquinolfnica., El espectro de resonancia magnética
nuclear (figure 17) llevé a postular como estructura més

probable la (LXVIII), correspodiente a maculina, un alcaloide

furoquinolfnico aislado anteriormente de otras rutéceas
(221-226)., Esta estructura fue confirmada por comparacién
con una muestra auténtica de maculina: p,f. mezcla no da
depresién, igual Rf en dos sistemas distintos, espectros

de absorcidén en el infrarrojo (figura 15) y en el ultravioleta
(figura 16) coincidentes.,

Las furoquinolines son alcaloides caracteristicos de
las rutdceas, y es el grupo de bases de més frecuente
ocurrencia en esta familia. La maculina habfe sido aislada
hasta ahora de especies del género Flindereia (221-225),
perteneciente a2 la sub-familia Flindersioldeae, y del género
Vepris (226), subfamilia Toddalioideae,

OCH,

(IXVIII)

g_ari e experimental:

Los puntos de fusién son sin corregir y fueron deter-
minados por el método del tubo capilar en aparato segdn
Tottoli. Los espectros de absorcién en el ultravioleta se
determinaron mediante un espectrofotémetro registrador
Carl Zeiss RPQ 20 C, en etanol (¢ 0,5mg/100 ml solucién).
Los espectros de absorcién en el infrarrojo fueron determi-
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nados por medic de espectrofotémetro Perkin~Elmer B-137,
en nujol. El espectro de resonancia magnética nuclear se
determiné mediante un espectrémetro Varlan A-60, a 60
M€, usando como solvente deuterocloroformo, con tetra-
metilsilano como referencia interna. Los desplazamientos
qufmicos fueron determinados utilizando la conveneién
(ppm), relativos al tetremetisilano (0 ppm).

Las cromatograffas en capa delgada se¢ llevaron a cabo
con 6xido de aluminio G (Merck) como adsorbente y cloro-
formo~-benceno 7:3 (A) o cloruro de emtileno (B) como sol-
ventes de desarrollo, reveldndose las mismes con yodopla-
tinato de potasio.

Extraccién de las bases y aislamiento de maculina,

Se extrajeron con metanol durante 30 horas 5,3 kg. de
corteza seca y molida de Helietta longifoliata Britt., que
habfa sido previamente extrafda con éter de petréleo liviano
El extracto se concentré hasta 500 ml a presién reducida,
y sc dej6 duranfe dos dfas a 0C. Se filtré el precipitado
formado y se llevé el filtradc 2 sequedad., El residuo se
tomé con 4 litros de HC1 1IN, eliminéndose el insolable
por filtracién. El filtrado se extrajo con éter etflico,
descartdindose el extracto. La fase acuosa se llevSé a pH 8
con 700 ml de NH3 concentrado y se extrajo con éter etflico
hasta reaccién de Mayer negativa, E]l extracto etéreo se
secé sobre SO4Nag y se evapor6 a sequedad. El residuo
obtenido pesaba 2,8 gy en cromatograffa en cape delgada
(A) presentaba por lo menos cinco manchas al reactivo de
Dragendorff. Al tomar este residuo con metancl se separé
un producto cristalino que se filtré6 (0,130 g). Las aguas
madres se evaporaron a sequedad, obteniéndose 2,6 g de
reslduoc que se reserv$ para su estudio posterior,

Maculina.

El predpitado cristalino formado se recristalizé dcs
veces de acetona, cbteniéndose una sustancia de p.f. 197~
199°C; p.f. mezcla con una muestra auténtica de maculina
de p.f. 196-197°C: 196-198°C,

Espectro ultravioleta:figura 16; coincidente con el de

maculina,

Espectro infrarrojo:figure 15; ccincidente con el de

maculina.

Espectro de resonancia magnética nuclear: figura 17,

Rf = 0,82 (A) ; 485(B), coincidentes con los de maculina

Clorhidrato: A 10 mg de meaculina, disueltos en acetona
callente, se agregé HC1 concentrado hasta reaccién 4cida
y se concentré la solucién basta aparicién de un precipi-
tado cristalino., Se enfri6 y filtr6, obteniéndose un produc-
to de p.f. 207-210°C,; 1it, (221) 205-210°C .
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111. ALCALOIDIS DT COLLETIA PARADOXA (SPRZING.) Zscal.
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Desde el Gltimc resumen gcbre alcaloides benciliscquino-
lfniccs (227) hasta el presente (julio 1967) se han encon-
trado varias nuevas bases de este tipc y determinadc su
estructura , y se han aislado algunas ya ccnocidas de
nuevas especlies. En este capftulo haremos una breve
revisién de las mismas, dandc pare los alcaloides nuevos,
la férmula bruta, f6rmule estructural, punto de fusién,
poder rotatorio, derivadcs ccocncecidos y especies de las
cuales han sido aisladas., En el caso de las bases ya
conocidas s6lo se han de indicar las férmulas brutas y
estructurales y las especies de las cuales se lae ha aisladc.

Alcaloides benciltetrehidroiscquinclinicos con tres susti-
tuyentes oxigenados, -

L(-) N-ncr-armepavina (LXIX): 0181121N03.A191ada de

Cryptocarya konishii
Hayata (laurédcea) (228).

DL-N-nor-armepavina: Alslada de Cryptocarya konishii
Hayata (laurfcea) (228)

CH,0
3TN e
@ T
h ¢ / \ ""J‘: ™YY
Cligd j/N CHLG N N = CHg
e

s e
L LY ) 1IN J

D(-) armepavina (LXX): 019H23N03. Ha sido aislada de

Papaver triniaefolium Bcise,P.

pclychaetum Schctt et Kotsky (230)
(papaverfceas).

DL-coclaurina (LXXI): C17H19gNO3., Aislada de Cryptocarya

Coclanolina: Kunitcmo reinvestigé la estructura (231,232)
y el aislamiento (233) de coclanoclina, una
base presente en Cocculuslaurifclius DC,
(menispermécea) (234), comprobando que se
trataba de una mezcla de (+)-N-metil coclau-
rina (LXXII) y una pequefia cantidad de otro
alcaloide, probablemente laudanidina (LXXIII).
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1
C,_)3O m
CH40 AN ~Cl,
1o
(ToIIL)
Ci, 0
3

Doryafranina (LXXIV): C19H21N03,p.f.92-94°,L‘XJD+41.SC
(CHC1g).
Ha sidc aislada de Dcryphora sassa-
fras Endlicher (monimificea) (235).

Latericina (LXXV): CZ3H29N07,p.f.216-223°.,LNJ)+ 40.0°

(piridina).

Se trate del primer alcaloide benciliso-
quinclinico glicosfdico, y ha sido aislado
de Papaver latericium C.Koch,P,pilosum
Sibth et Smith y de P,monanthum Trautv,
(papaveréfceas) (236). La unidad de hidrato
de carbono es la D-xilosa y la aglicona

es la L-(+)-N-metilcoocdaurina(TX}II;.
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Alcalcides benctlltetrahidrciscquinolfnicos con cuatro
sustituyentes oxigenados, -

Clorurc de tembetarina (LXXVI):C20H26N04C1. Ha sido

alslado de Fagara chilo-
perone (Engl.) Engl. ,F,
coco (Gill,) Engl., F.
hyemalis (St.Hil,) Engl.,
F.naranjillo (Griseb.) Engl.,
F.nigrescens ¥ries,F.
pterota L, y F.rhoifollia
(Lam.,) Engl, (rutfdceas)
(237) y de Phoebe porphiria

(Gris) Mez, (laurécea)(238).

Romnefna (LXXVII):CyoHy3NO0,,acelite,[x)y-275%(CHCly);

bromhidrato:p.f.224-225°,Aislada de
Romneya coulteri Harv.var.trichocali
(Eastw) Jepson (papaverfcea) (239).

Cf{30 ~ v /O
+..53 125\
HO A\\ C-L D N- CH3
y
o O c1” CH40
CH4O TTIyL) CHg0 (LEXVII)

Alcaloldes N-benciltetrahidroisoquinolfnicos.~

Sendaverina (LXXVIII): C18H21N03.p. f,139-140%;clorhidratc:

p.£.202-207°, Ha sido aislado de
Corydalis aurea Willd, (papaverécea)

CH3O (240) por Manske y su estructura
fue determinada por Kametani y
IO N Ohkubo (241).
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Corpaverina: Este ¢s el nombre dado por Manske (240) 2 una
base aislada de Corydalis aurea Willd., para
la cual el mismo Manske propuso una estructu-
ra definida (242), Una nueva investigacién de
la muetra criginal llevé a la conclusién de que
la corpaverina era una mezcle del alcalolde
tetrahidroberberfnico (-) capeaurina y sendave-
rina (LXXVIII) (243). El anflisis térmico ha
mostrado que se trata de un compuesto molecu~-
lar que contiene un mol de cada uno de los
alcaloides mencionados (244).

Alcalcldes del tipo de la papaverina., -

Cloruro de N-metil papaveraldinio (LXXIX):021H2205NCI,

p.f.159,5-160°0,
Aislado de
Stephanie sasakil
Hayata(menisper-
mécea) (245).

NO

Icduro de escholamina (LXXX):CjygH

o]
16N0,41,p.f.265-270°,

Aislado de una especlie de
Eschscholtzia(probablemente
E.oregana Greene) y detectado
en E.glauca Greene y E,lobil

Greene (papaveréceas) (246).

Alcalcides de Cclletie paradoxa (Spreng.) Escal, -

La Colletia paradoxa (Spreng.) Escal, es un arbusto espi-
noso perteneciente a la familia de las Ramnéceas, tribu
Colletiae, que crece, en lea Repdblica Argentina, en la pro-
vincia de Buenos Aires, principalmente en los partidos de
Balcarce y Loberfa. Es conocido vulgarmente eccmo curroc o
curfi-mamuel, este dltimc nombre de origen araucano que
gsignifica Arbol de pledra, Su empleo en medicina aborigen,
egspecialmente como febrffugo, es mencionado entre otros
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por Hieronymus (247), Existe un estudio qufmico sobre
esta especle en el que se describen las propiedades de una
saponina que contiene (248).

La muestra estudiada fue recogida cerca de Balcarce,
en julio de 1964, Las partes aéreas de la planta fueron
secadas y molidas, y extrafdas luego sucesivamente con éter
de petrSleo y metanol, El extracto metanélico fue concen-
trado a sequedad y el residuo tomado con 4cido clorhfdrico
dilufdo y filtrado. De la solucién se aislaron las bases
cuaternarias por fijacién sobre una resina intercambiadora
de cationes carboxflica, La mezcla de bases obtenida se
separ6 por cromatograffa sobre aldmina, obteniéndose
dos fracciones principales. Una de ellas fue identificada
como D (-) magnocurerina (LXXXI) y la otra como D (=)
colletina (LXXXII) (227, 249).

T.
C:I30

HO

1O

(I1YYX1; (L1

La D (-) magnocurarina, C H23N03.H 0 se obtuvo por
alcalinizacién de su solucién metanélica. Recristalizada
de metanol-agua funde a 201—2030,[4]}-91.1°(agua), y da
un picrato de p.f.180-182°, Su identidad se confirmé por
comparacién con una muestra auténtica (227,249): lce
espectros de resonancia magnética nacleer (figura 22)

y de absorcién en el infrarrojo (figura 18) resultaron
idénticos, asf como sus Rf en dos sistemas diferentes.

La D (-) colletina se obtuvo en forma de cloruro,
CooHogNO3Cl. Hy0, que recristalizado de acetato de etilo-

etenol funde 2 130-131°,[of ))-132.20 (etanol). Su identidad
pudo demostrarse por comparacién de una muestra auténtica
obtenida de Colletia spinosissima (227,249): espectros de
absorecién en el infrarrocjo (figura 20) y de resonancia mag-
nética nuclear (figura 23) colncidentes, igual Rf en dos
silstemas diferentes, punto de fusién mezcla no da depresién,

Las configuraeiones absolutas de ambos alcaloides resul-
tan de sus poderes rotatorios, siendo las mismas iguales
que las de las bases alsladas de Colletia spinosissima,
cuyas configuraciones fueron demostradas por correlacién
quimica,
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Parte experimental, -

Los puntos de fusifén son sin corregir y fueron determina-
dos por el método del tubo capilar en aparato segfn Tottoll,
Los espectros de absorcién en el ultravicoleta se determinaron
mediante un espectrofotémetro registrador Carl Zeiss
RPQ 20 C, en etanol. Los espectros de absorcién en el
infrarrojo se midieron en nujol, en un espectrofotémetro
Perkin~-Elmer 137B., Los espectros de resonancia magnética
nuclear se determinaron mediante un espectrémetro Varian
A-60, a 60 Mc, en scluciones de Acido trifluoroacético,con
tetrametilsilano como referencia interna, Los desplaza-
mientos qufmicos fueron determinados utilizando la conven-
cién  (ppm), relativos al tetrametilsilano (O ppm). Los
poderes rotatorios fueron medidos en un polarfmetro Ru-
dolph 70, expres4ndose la concentracién en gramos de
soluto/100ml de solucién, Los anélisis eclementales fueron
realizados por la Dra. B.B. de Deferrari, laboratorio de
microanélisis,

Las cromatograffas sobre papel se hicieron con Whatman
1, usando como solvente de desarrollo n~butanol-4cido
acético~agua 10:1:3 (A). Las cromatograffas en capa delga-
da se llevaron a cabo con celulosa microcristalina (Avicel)
como adsorbente y t-butanol-benceno-agua 3,1:1:2 como
solvente de desarrollo (B), reveldndose con reactivo de
Dragendorff.

Extraccién y separacién de las bases, -

Las partes aéreas de Colletia paradoxa se secaron a 700
molieron, 1,1 Kg de parte aérea molida se extrajeron con
éter de petréleo livianc durante 40 horas. El material se
extrajo luego con metanol hasta reaccién de Dragendorff
negativa en el extracto, en total 35 horas. El extracto
metanélico (6 litres) se dejé a 4° durante 48 horas, filtran
dose el precipitado formado.

La solucién resultante se llevé a sequedad a presién
reducida, sobre filtercel. El residuo friable que se obtuvo
se tomé con.250 ml de HC1 0,1N y se dej6 a 4° durante
una semana, al cabo de la cual se filtré6., El1 filtrado se
extrajo con éter etflico y se llevé luego a pH 7 por pasaje
a través de una columna de 50 ml de Amberite IRA--400,

A la solucién alcalina se agregaron 60 ml de resina inter-
cambiadora de cationes carboxflica Amberlite IRC~-50 en

su forma H%, agit4ndcse hasta que el sobrenadante dio
reaccién de Mayer muy d€bilmente positiva, La resina se
coloc6 en una columna y se eluyéd con HCl1 1 N hasta reaccién
de Mayer negativa, Los elufdos se evaporaron a presién
reducida, obteniéndose un residuo del cual se elitminaron
las sales inorgédnicas por repetidos tratamientos con etanol
absoluto. El residuo purificado (3,45 g; 0,31 % sobre planta
seca) mostré por cromatograffa sobre papel, estar formado
por dos alcaloides principales, de Rf 0,65 y 0,75 (A).
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Para separar ambas bases se cromatografié el residuo,
disuelto en 10 ml de acetato de etilo-etanol (9:1) por una
columna de 300 g de 2ldmina (Woelm,neutra,grado I),elu-
yendo con la misma mezcla, en la que se fue aumentando
paulatinamente el porcentaje de etanol., Se cbtuvieron tres
fracclones. La primera de ellas (0,44 g) estaba formada
por el alcaloide de Rf 0,75 (A), La tercera (0,48 g) contenfa
la base de Rf 0,65 (A). La fraccién intermedia (0,16 g)
contenfa ambas bases.

D (~) magnocurarina (LXXXI),

Se disolvié la tercera fraccién en 4 ml de metanol y se
agregé HOK metanélico 1'N hasta pH 9, Se formé un preciol
tado blanco cristalino (0,300 g) que recristalizado de meta~
nol-agua (1:2) funde a 201-203°, A, -91.1%(c 0,44 agua).
Espectro de absorcién en el ultravioleta Mir 245 y 297 m /i
(log ¢ 4,18 y 3,75, respectivamente) (figura 19), Espectro
de absorcién en el infrarrojo: coincidente con el de una
muestra auténtica de D (-) magnocurarina (figura 18).
Espectroc de resonancia magnética nuclear: coincidente con
el de una muestra auténtica de D (~) magnocurarina (figura
22). Rf 0,65 (A); 0,32 (B).

Anflisis: Calculado para 019H23N0 +Hy0 : C 68,66%, H 7,60%
N 4,23%.

Encontrado: C 68,82% ; H 7,89% ;: N 4,22%.

Picrato: A 30 mg de D (-) magnocurarina disueltos en 0,1ml
de HC1 2 Ny 1,0 ml de agua, se afiadié una solucién alcaline
de picrato de sodio, hasta que no ocurriera méds precipita-
cién, Se enfri6 y filtréd, obteniéndose 38 mg de precipitado,
el cual recristalizedo de acetona-aguea tiene p.f. 180-182

Cloruro de D (=) colletina (LXXXII),

El residuc de la primera fraccién se cristalizé de aceteto
de etilo-etanol, obteniéndose 0,30 g de producto, - que re=~

cristalizado del mismo solvente funde a 130-131°, “«))
~132,2° (¢ 0,38 etanol).

Esgpectro de absorcién ®n el ultravioleta:)wax‘ 228 y 282 mun
(lcg ¢ 3,17y 3,61 respectivamente) (figura 21),.
Espectros de absorcibén en el infrarrojo y de resonancia
magnética nuclear: coincidentes con los de una muestra
auténtica de cloruro de D (-) colletina (figuras 20 y 23,

respectivamente). Rf 0,75 (A) 0,67 (B).

Anilisis: Calculado para Co NO Cl,H,0 : C 62,55% ;
H7,35% ; N 3,65%. Encontrado 82 52‘% H 7,35% ;

N 3,50%.




86

vy S TIRY
A O URE

Z1 prosente trabajo =std dividido en tres vartss,
1) Alcohol tritermnénico de llzlictta longifoliata Britt.

11) 4lcaloide prineipal de Helietta longifoliata BDritt.

I11) Alcaloides do Colletia paradoxa (3preng.) Zscal.

I1)Alcohol tritarndnicc deo Hzliestta loneifoliata 3ritt.

-n 2l coriesnzo d= c¢sta prirera parte se presentan los esgue
letos hidrocarbonados fundanentales de triterpconos pentaci-
clicos,se corentan las reglas para la norenclatura de dichos
cor.nucstos y se ofrece una revisidn dz los ronoalcoholes tri-
terndnicos pentaciclicos conocidos hasta el nresente (julio
de 1%¢7),indicdndoses para cada uno el norbre derivado del es-
quzleto fundarental,férrula bruta,punto de fusidn,poder rota=
torio,derivados conocidos y espzacies de las cuales se los ha
aislado.

Se continla con una revisidén dec la ruy extensa bibliogra-
fia publicada sobre la biogénesis de tarnenos,dasde los pre-
cursores ras sencillos hasta las etapas finales de la cicla-
cidén de los internadiarios,adn no del todo elucidadas,y se
propone un a2squema biogendtico para el alcohol aislado de

Jzli=stta longifoliata 3ritt.

In un nuevo capitulo se nresenta una serie de rétodos qui-
iicos de =rpleo astructural,que se han utilizado en la deter-
rinacida original de ruchas estructuras de triterpenos y con-~
tindan erplzandose en el prasento.

Zn 2l canitulo siguients sc efoctda una discusidén sobrz los
resultados obtenidos z2n 21 estudio del alcohol triterpénico

pentaciclico aislado d= Hzlietta longifoliata 3ritt., y que

condujzron a la desterminacidén de la estructura del misro.
Dicho corpuesto tiene punto de fusidn 16(-170° y es Spti-
carente activo ( ﬂX]D + 45°, y analiza para Captlsg0, 10 cual
fus confirrado por la deterrinacidn del peso rolecular radian-
te espectroncetria de nasa.
21 esocctro infrarrojo nuestra una banda a 34CO0 cr-l,indi-
cando la presencia de un gruvpc hidroxilo.En el espectro de
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resonancia magnitica nuclear o anarece sefal alguna dsbida

a protcnes olefiniecos,de rnodo ques 2zl doble enlace,cuya pre-
sencia es sugarida nor la fdrrula antes indicada,dabe ser
cuaternaric.>sto sz confirmé nor owidacidn dzl aczstato del
alcohol (».f. 212-213°;[d)p + 44°) con Vr03,pudlendoss ais-

lar un cor uesto de férrula 032H4504,cuycs espactros de absor-
cién en 21 infrarrojo y en =l ultravioleta pernitieron deter-
rinar quz zl doble enlace 2s dz tipo éuatarnario con dos gru-
nos metilenos vecinos,

ica rotatoria dz la cetona obteni-
E. 184-185°; tﬁ]D+ £¢.5°; con rzac-
tivo dz Tiliani &5 d=21 rismo tino quz las d1Vprsas 3-cectonas

Ta curva de diswnersidn Spt
nor oxidacidn dzl aleohol (p
coir =l do»lz 2alacc zn 2(%),indicando que la vosicidn r.ds pro-
ba»le d2 la doble ligadura zs la indicada y que lz del hidro-
xilo del alcohol es la ras usual,z2l C-3.la configuracién ds di-
cho hidroriio pudo sor detzrrinada zn base a un andlisis dz los
esm~zctros dz resonaancia ragndtica nuclear dzl alcohol y de su
acetato,hallandosz qua la configuracidén dzl orotdn dz C=2 as
arial v,en consecuzncia,zl hidroxilc escuatorial,lo cual se& con-
firrnd —aediante una cor.paracidn de las difarencias d= rotaciones
roleculares ¢z diversos alcoholes triterndnicos y sus acetatos,
las cualzs son nositivas narz los alcoholes(3 {acuatoriales)-
como ocurre i clcaso édz nucstro alcohol- y nz2zativas para los

o {(axialos).Una dltiza confirracidn d= la configuracidn del
C-2 so logrd nor un r-3todo quirico:ls oxidacidén del alcohol a
la cetona correspondicnte y nostorior raduccidn de &sta con
SHQNa,pernltleron obtaner nusvarente zl alecohol original.

Un estudio comparativo de las constantes fisicas del alco-

nol de Hdzlizstta lonegifoliata 3ritt. y de sus dzrivados,con las

de los alcoholes (v sus derivados) conocidos,con =zl doblz snla-
cz en la nosicidn £(S),indica coro estructura probable para
nuzsstro alcohol la siguioents:

HO
I1SOBAULRENOL
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que corresponde al iso-ausronol o 3[3 -hidroxi-D:C-frizdo-
ursa=-C=eno,no pudiéndosc descartar aun,a esta altura,la posie
bilidad dz que s& tratz do un cormuesto sinilar con estructy-
ra de arborzno o uno con =2s3quclzte adr no ccnocido.

Una prirerz confir:acidn de la estructura nropuesta se nudo
obtener niaediantz 21 zstudic do los c¢spectros de nasa dal alce-
hol,dz la cetona & hidrccarburo correspondientes y de su aceta-
tc y &ter nmetilico,y la conparzcidn de los risros con los de
ctros triterpenos paataciclicos.

La confirracidon finzal de la identidad del alcohol con el
isoauerenol sz llavd a cabo wor comnaracidn directa con una
rmuestra de este dltiro,gentiluente cadida por el nrofasor
Dr.T.Sengunta (Universidad de Xalyani,india).

Zn el dltiro canitulc de esta prirera parte se dan los datos
de todos los corpuzsstos obtanidos,descridifndose las técnicas

experirentales ewrpleadas.

I11) 4lcaloide principal de ZJelietta longifoliata 3ritt.

3o describe el aislaricato e identificacidn de=l zlcaloids
nrincinel dz la mezcla dz,nor lo menos,cinco bases que contie-

ne la cortcza de Helistta lonzifoliata Britt.

Las bases se aislaron nor artraccidn con retanol,de la cor-
teza seca y rolida,nreviarente srtraida con étar dz petrdl=o.
De la wezcla dz bases sc —™udo cristalizar,por tratarmiocnto con
retanol,una de =llas,la cual fundz a2 127-17€°,yv da un clorhi-
drato dz 2.f£. 207-210C°,

Z1 csnectro dz absorcidn en ol ultravioleta indicd que se
trataba de una »ase furoquinolifnica,y =l espactro de resonan-
cia magndtica nuclear llevd a nostular cor:o estructura itds pro-
bable la d@ maculina,un alcaloids furoquirolinico que ya hadia
sido aislado antariormente de otras rutdceas.:sta estructurza
fue confirrada por corparacidn dirscta con una ruestra autén-

tica de¢ maculina,ccdida nor el Dr.Z.litchic (Universidad d=

Sydney,Australia).

?CH3
/Q
HZC\
0 I\

ACULINA
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II1; Alcaloides d2 Colletiz naradoxa {(Spraag., “scal.

Tr ésta,la Ultira rarte del tradajo,sc prasonta una revi-
sidn d= alcalocides Dancilisoquinolinicos,an la cual aperccen
todas las bascs cuyas astructuras sz daoterminaron dasde 1°970
2l nrasent:z (octudra ds 1%€7),citandcse tarbién todos

[~
aquzllios alcaloidas ya conocidos y que se han aislado,durantc

W
(%]

[ S

2C

2s2 lzosco,de nusvas c¢sp2
dzscrib» 21 gisizriento dz dzos bYascs cua-

'-

W

2scstarioriente se

ternarias duz Jolletiz marcdoxa (Spranz.) Zscal.,la scparacién
dz &stas por cro: atografia sobre alliiina vy la detar&inacién/
ds su estructura.stcs alcalnidss rssultaron sor iddnticos a
las Hases bdanciltotrahidroisoquinolinicas colletina,obtenida
ccro cloxruro (p.f.l30-13l°;bﬂ]‘- 132,2°) y magauocurarina
(p.f.201-203°;[a€b- ¢1.1°},1las cuales ya ha>fan sido aisladas

anteriorrente de Colletia spirnosissima Gmel.

CH,,0 CH40 .
+ ’y
0 O e 3
CH,
= | c1™
HO CH 0 NS

FAGITOCURARINA CL.ORUXO DEZ COLLLTINA
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